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DESCRIPCION
Medios y métodos para aumentar la produccién de adenovirus

La invencién se define mediante las realizaciones tal como se caracterizan en las reivindicaciones. Como tal, la
invencion se refiere en una primera realizacion a un método para aumentar el rendimiento de adenovirus de
replicacion no competente que tienen al menos una delecion parcial en la regiéon E1, en el que dichos adenovirus se
generan en una célula de produccion, comprendiendo el método las etapas de: (a) expresar en dicha célula de
produccién un polipéptido plX adenoviral a partir de una secuencia de acido nucleico que codifica para dicho
polipéptido pIX adenoviral bajo el control de al menos un promotor de plX enddégeno minimo y un promotor
heterdlogo, en el que dicha secuencia de acido nucleico que codifica para dicho polipéptido pIX adenoviral es parte
del genoma adenoviral; y (b) expresar en dicha célula de produccion los elementos necesarios para la produccion y
el ensamblaje de dichos adenovirus a partir de secuencias codificantes correspondientes, aumentando de ese modo
el rendimiento de dichos adenovirus generados en dicha célula de produccién en comparacion con el rendimiento de
adenovirus de replicacion no competente que tienen al menos una delecién parcial en la region E1 generados en
dicha célula de produccion en ausencia de dicha secuencia de acido nucleico que codifica para dicho polipéptido pIX
adenoviral, en el que el adenovirus es un adenovirus humano del subgrupo D. En otra realizacion, la invencion se
refiere a un método para construir una biblioteca de adenovirus tal como se reivindica asi como una célula de
produccioén tal como se reivindica.

En esta memoria descriptiva, se citan varios documentos incluyendo solicitudes de patente y manuales del
fabricante. La divulgacion de estos documentos no se considera relevante para la patentabilidad de esta invencion.

El desarrollo de virus recombinantes para la expresion génica desde la década de 1980 condujo a su amplia
aplicacion como vectores de expresion génica in vitro asi como in vivo. La clonaciéon y expresion de numerosos
genes, incluyendo acidos nucleicos no codificantes tales como ARN interferente pequefio usando bibliotecas de
expresion virales o no virales, se reconoce como una poderosa herramienta en genémica funcional y ya condujo al
descubrimiento y validacion de nuevos genes diana para farmacos.

En particular, a menudo se emplean vectores adenovirales como vectores virales. La construccion de vectores
adenovirales puede efectuarse mediante diversos medios. Los primeros protocolos proporcionados en la bibliografia
implicaban cotransfeccion de células permisivas, habitualmente lineas celulares de complementacion génica tales
como células 293 6 911, con un plasmido lanzadera que contenia el extremo izquierdo del genoma viral, donde la
region E1 se reemplazé normalmente por un acido nucleico que va a expresarse o una unidad de transcripcion, y
ADN viral aislado cortado cerca del extremo izquierdo del genoma mediante una enzima de restriccion apropiada. Se
produce recombinacion homologa in vivo entre secuencias solapantes del plasmido lanzadera y el ADN adenoviral
produciendo un genoma de virus recombinado que puede replicarse. Una variacion de este sistema comprende el
uso de dos plasmidos que proporcionan cada uno una parte del genoma de adenovirus que no puede replicarse
individualmente que se cotransfectan en la linea celular de produccién de complementacion para producir ADN viral
replicable a través de la recombinacion homoéloga. La desventaja de la contaminaciéon con virus silvestre, también
denominada contaminacioén con virus wt (wild type, silvestre), se ha superado mediante esta variacion. Sin embargo,
el uso de este método para generar grandes cantidades de vectores de adenovirus recombinantes esta limitado por
la baja eficacia de recombinacion y eficacia de transfeccion de ADN de vectores grandes en células productoras
tales como 293. En general, la construccion de vectores adenovirales a través de recombinacion homéloga entre dos
entidades de ADN en células eucariotas que soportan la replicacion de adenovirus con E1 delecionada conlleva
mucho tiempo, y requiere examen y purificacion de clones de virus individuales mediante purificacion en placa.

Como mejora con respecto a la clonacidon clasica y métodos que implican recombinacion homdloga para la
construccion de vectores de adenovirus, se desarrollé un sistema para la construccién de vectores de adenovirus
mediante recombinacion especifica de sitio mediada por Cre del bacteriéfago P1 (Hardy et al., J. Virol. 71:1842-
1849, 1997). Este método proporciona un medio para generar adenovirus con E1 sustituida con insercion de ADN
exogeno en esta region tras la recombinacion entre un plasmido lanzadera que contiene la unidad de transduccion
génica y un sitio loxP, y un vector de adenovirus auxiliar al que se le ha delecionado su sefial de empaquetamiento a
través de recombinacién intramolecular entre dos sitios loxP en células que expresan Cre. Se dio a conocer una
aplicacion de este método para la construccién de adenovirus recombinantes a través de recombinacion especifica
de sitio mediada por Cre-lox entre dos plasmidos en células 293Cre en la patente estadounidense 6.379.943,
incorporada en el presente documento como referencia. En un enfoque diferente, Farmer y Quinn (solicitud de
patente estadounidense US2003/0054555) describen un método para la generacion de vectores adenovirales
recombinantes humanos tipo 5 usando recombinacién especifica de sitio mediada por Cre-lox entre un vector
donador y un vector aceptor que codifican para un genoma de adenovirus con genes delecionados. Las
recombinasas especificas de sitio implicadas en los procesos de recombinacién de los fragmentos de ADN viral son
proteinas que tienen tanto propiedades de endonucleasa como de ligasa y existen en miultiples organismos. Estas
recombinasas reconocen secuencias especificas de bases en el ADN y median en el intercambio de los segmentos
de ADN que flanquean esos segmentos. Por tanto, el producto de recombinacién resultante consiste en una
insercion del primer acido nucleico en el segundo acido nucleico. En tal caso, los plasmidos son plasmidos circulares
que contienen una secuencia de reconocimiento de recombinasa en cada acido nucleico. Alternativamente, hay una
escision del fragmento de acido nucleico entre dos secuencias de reconocimiento de recombinasa en el mismo acido
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nucleico, o un intercambio de partes de acidos nucleicos entre dos acidos nucleicos que tienen cada uno de los
acidos nucleicos intercambiados entre dos sitios de reconocimiento presentes en cada uno de los acidos nucleicos.
Dos moléculas de acido nucleico que tienen cada una un sitio de uniéon a recombinasa especifico de sitio que
pueden reaccionar entre si formaran una mezcla de productos de reaccién cuando se ponen en contacto en
presencia de una recombinasa que se une a estos sitios. Se han descrito numerosos sistemas de recombinacion a
partir de diversos organismos. (Landy A., Curr Opin Genet Dev. 3:699-707, 1993; Hoess RH., et al. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 79:3398-3402,1982; Abremski et al., J Biol Chem 261:391-396, 1986; Esposito D, Scocca JJ, Nucl Acids
Res 25:3605-3614, 1997). Los elementos mejor estudiados de la familia integrasa de recombinasas son el sistema
integrasa/att de bacteriéfago lamda, (Landy A., Current Opinions in Genetics and Devel. 3:699-707, 1993) y el
sistema Cre/loxP de bacteri6fago P1. Se desarrollé6 un sistema para la construccion de vectores de adenovirus
mediante recombinacién especifica de sitio mediada por Cre de bacteriéfago P1 (Hardy et al., J. Virol. 71:1842-1849,
1997). Este método proporciona un medio para generar adenovirus con E1 sustituida con insercion de ADN exdégeno
en esta region tras la recombinacion entre un plasmido lanzadera que contiene la unidad de transduccién génica y
un sitio loxP, y un vector de adenovirus auxiliar al que se le ha delecionado su sefial de empaquetamiento a través
de recombinacion intramolecular entre dos sitios loxP en células que expresan Cre. Se dio a conocer una aplicacion
de este método para la construccién de adenovirus recombinantes a través de recombinacion especifica de sitio
mediada por Cre-lox entre dos plasmidos en células 293 Cre en la patente estadounidense 6.379.943.

Un problema critico sigue siendo la reconstitucion ineficaz de vectores de adenovirus tras la transfeccion de un
genoma recombinante que codifica para un adenovirus en células de produccion 293. En la técnica se conoce que la
ineficacia de ADN de adenovirus aumenta hasta 100 veces si se usan complejos de ADN-PT en lugar de ADN
derivado de plasmido. EI ADN viral se purifica de manera que la proteina terminal (PT), que esta unida
covalentemente al extremo 5’ de cada cadena del adenovirus bicatenario, permanece intacta. La cotransfeccién de
complejos de ADN-PT que albergan un sitio loxP junto con un segundo plasmido que produce ADN adenoviral de
replicaciéon competente tras recombinacién especifica de sitio en presencia de Cre recombinasa puede aumentar el
numero de placas virales generadas por pg de ADN viral transfectado significativamente (Sharp PA et al., Virology
75:442-456, 1976; Chinnadurai G et al., J. Virol. 26:195-199, 1978). La construccién de genomas de adenovirus
recombinantes a través de la recombinacion homodloga de dos fragmentos en células 293 usando ADN-PT
(complejos de ADN-proteina terminal) se us6é ademas en combinacion con una seleccion positiva con eficacia de
biblioteca (Elahi SM et al., Gene Ther. 9:1238-1246, 2002); se proporcionan detalles técnicos en la solitud de patente
estadounidense n.° 2006210965. En este caso, la cotransfeccion de un plasmido que alberga una ITR y el casete de
expresion de proteasa de adenovirus junto con ADN viral-PT delecionado para el gen de proteasa de adenovirus
produjo cantidades mayores de vectores virales recombinantes.

El uso de complejos de ADN-PT implica el riesgo de contaminacién con ADN de adenovirus infeccioso parental del
que se derivan los complejos de ADN-PT mediante digestion por restriccion. Ademas, una biblioteca de genomas de
vector de adenovirus construida por recombinacion homéloga o especifica de sitio en células 293 puede someterse
a un grado significativo de sesgo debido a reordenamientos de ADN y seleccion de mutantes de virus que tienen
propiedades de crecimiento variables (por ejemplo, en el caso de bibliotecas de expresion de ADNc en las que la
expresion del ADNc confiere una ventaja o desventaja de crecimiento) y, por tanto, estan sobre o
infrarrepresentados en la poblacion de la biblioteca. La propagacion de una biblioteca de este tipo es critica, y
ademas requiere un trabajo de cultivo celular intensivo tal como purificacion en placa, y exclusion de adenovirus de
replicacion competente. Se desea la construccion de una biblioteca no sesgada y pura de genomas de vector de
adenovirus que contienen un casete de expresion.

Basandose en un analisis de la evolucion molecular de adenovirus, la familia de adenovirus puede dividirse en 5
géneros. Basandose en la organizacion gendémica de estos géneros, el género Mastadenovirus puede definirse mas
concretamente. A este respecto, la regién genémica 1 temprana abarca los productos génicos E1A y E1B-19K y
E1B-55K seguida por el gen de proteina IX. Entre los Mastadenovirus, los serotipos humanos muestran también esta
organizacion genémica. Actualmente, los serotipos de adenovirus humanos se dividen adicionalmente en 5 especies
(A-F) con 57 elementos identificados actualmente. Las 6 especies de adenovirus humanos forman una agrupacion
relativamente uniforme si bien muestran diferencias en cuanto a replicacién, tropismo celular y tisular, uso de
receptores y patogenia. Los adenovirus de primates no humanos muestran una organizaciéon genémica similar a
adenovirus humanos y, por tanto, se espera un comportamiento similar (Benké M y Harrach B, pags. 3-36 en
Adenoviruses: Model and vector in Virus-host interactions. Dorfler W., B6hm P. editores, Springer Verlag 2003).
Existe una variedad de métodos para generar vectores de Ad5 del subgrupo C que contienen casetes de expresion.
Los Ad recombinantes se basaban en otros serotipos humanos (por ejemplo, Ad4, Ad7, Ad11 o Ad35) o adenovirus
animales 0 generados mediante recombinacién homologa tradicional en células o en E. coli o mediante técnicas de
clonacion clasicas.

Con frecuencia se observa inestabilidad de los genomas de adenovirus humanos en E. coli, particularmente de los
adenovirus del subgrupo D, cuando se clonan en plasmidos de alto nimero de copias. Los ejemplos se aplican a
genomas virales grandes clonados en vectores plasmidicos (Bzymek M y Lovett ST, Proc Natl Acad Sci U S A.
98:8319-8325, 2001) y genomas de vector de adenovirus de otros subgrupos (Ruzsics Z. et al., J. Virol. 80:8100-
8113, 2006). Se clond el vector de adenovirus 19a humano del subgrupo D por medio de estrategias de clonacion
clasicas en césmidos y mutagénesis asistida por transposén de un clon de BAC de Ad19a. Aunque los genomas



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 663 688 T3

pueden mantenerse de manera estable y manipularse en BAC, el procedimiento de seleccion implica multiples
etapas y no hay ningun método disponible aun para una construccion y rapida y fiable de genomas de vector de
adenovirus usando BAC. Aun no hay disponibles métodos rapidos, aplicables de manera general y eficaces para la
clonaciéon y manipulaciéon precisa de genomas de adenovirus de serotipo de tipo 5 no humanos para estudios
detallados de las diversas actividades funcionales y la exploracién de su potencial como vectores.

Existen varias lineas celulares de produccién para la producciéon a alto titulo de vectores de adenovirus tipo 5
humanos. Se usan lineas celulares sin secuencias solapantes para la producciéon conforme a las BPF de vectores de
Ad5 sin contaminacién con adenovirus de replicacion competente (RCA). La produccion de vectores de adenovirus a
los que se les ha delecionado la regién génica E1 es eficaz en lineas celulares que complementan el defecto génico.
La linea celular clasica en uso para la produccién de adenovirus de primera generacion a los que se les ha
delecionado la region E1 es HEK293. Otras lineas celulares con propiedades similares incluyen 911, pTG6559,
Per.C6, GH329, N52.E6, HeLa-E1, UR y VLI-293. Todas las lineas celulares complementan los productos génicos
E1A y E1B de adenovirus tipo 5 humano. Existen diferencias entre las lineas celulares en cuanto a la
complementacion de proteina plX. La parte integrada de la secuencia de adenovirus tipo 5 humano en Per.C6 y UR
y N52.E6 carece del marco de lectura que codifica para la proteina plX (Kovesdi | y Hedley SJ. Viruses 2010;
2:1681-1703).

Para la produccién de vectores de adenovirus de serotipo B, se ha usado con éxito la célula Per.C6, sin embargo el
hAd35 tenia que retener el gen E1B (Seshidhar R et al. Virology 2003; 311:384-393). La produccion de adenovirus
del subgrupo B fue eficaz en lineas celulares basadas en células 293 y células 911 que expresaban el gen E1B-55K,
superando la incapacidad del adenovirus humano tipo 5 E1B para complementar la funcion del gen E1B55K de
adenovirus distinto de tipo 5 humano. La observacion de que vectores de hAd35 con E1 delecionada se replican en
células Per.C6 cuando el gen E4-ORF6 de hAd35 se intercambié por E4-ORF6 de hAd5 condujo a una mejora
significativa en la productividad para los adenovirus del subgrupo B y D (Angelique AC. J Gen Virol 2006; 87:2891-
2899; Abbink P. J. Virol. 2007; 81:4654-4663). El reemplazo de E4AORF6 de Ad35, o E4AORF6 de AD49 por E4AORF6
de Ad5, respectivamente, aumenté significativamente el rendimiento de vectores de hAd35 y hAd49 recombinantes
producidos en células Per.C6, posiblemente debido a la formacion de un complejo funcional de E1B-55K de Ad5 y
E40ORF6 de Ad5 aumentando la exportacion de ARNm en dicha célula productora. Este hallazgo contribuyd a una
solucion para la ampliacion a escala y la produccion del vector de adenovirus del subgrupo B Ad35 que actualmente
se encuentra en estudios clinicos como vector de vacuna para diversas indicaciones.

Se ha descrito que plX de adenovirus tiene muchos papeles (Parks RJ. Mol Ther. 2005; 11:19-25) incluyendo
empaquetamiento de genoma, activador de la transcripcion, por lo cual se cree que plX es innecesario para la
replicacion viral. El principal papel de plX es la estabilizacion de la capside conduciendo a resistencia a la
temperatura mejorada (Colby W.W., y Shenk T. J. Virol 1981; 39:977-980). Por consiguiente, la inclusion de
secuencias que permiten la expresion de proteina plX en células Per.C6 potencia adicionalmente la estabilidad
térmica de los vectores de adenovirus producidos. La inclusién del promotor que proporciona suficiente expresion de
proteina pIX en células de produccion confiere estabilidad aumentada de vectores virales, mientras que el
intercambio del E4ORF6 de Ad35 por EAORF6 de Ad5 aumenta el rendimiento de virus y reduce la razon de
particula de virus:p.f.u. (Havenga M. et al. J.Gen.Virol. 2006; 87:2135-2143). Los genomas de Mastadenovirus
humano se disponen con la secuencia codificante para pIX precedida del marco de lectura abierto de E1B-55K. La
secuencia de proteina esta altamente conservada y pueden identificarse por tanto codones de iniciacion en
adenovirus tales como adenovirus humano y de chimpancé mediante alineacion de secuencias. La secuencia que se
extiende 100 pb en el sentido de 5’ del codén de iniciacién de plIX contiene un promotor en varios de los vectores de
adenovirus analizados (hAd5, hAd19a, hAd35, hAd49) segun un analisis de secuencia bioinformatico (Reese, M.G.,
Harris, N.L. y Eeckman, F.H. (1996) “Large Scale Sequencing Specific Neural Networks for Promoter and Splice Site
Recognition” Biocomputing: Proceedings of the 1996 Pacific Symposium, editado por Lawrence Hunter y Terri E.
Klein, World Scientific Publishing Co, Singapur, 1996, 2-7 de enero de 1996, http://www.fruitfly.org/cgi-
bin/seq_tools/promoter.pl). Esta secuencia de promotor puede mediar en una expresion detectable de proteina pIX
en células de produccioén. Para una aplicacion de vectores de adenovirus humanos y de chimpancé novedosos como
vector de vacuna terapéutica y suministro génico, debe lograrse una produccion hasta un titulo alto a gran escala
con hasta 10.000 | de volumen de fermentacion de cultivo celular. Actualmente, pueden producirse vectores de
adenovirus de serotipo D, es decir hAd19a, y vectores de adenovirus de chimpancé en desarrollo clinico con titulos
de hasta 1010 Ul/ml. Con el fin de permitir una amplificacion y produccion a gran escala, deben lograrse mejoras
(Ruzsics Z. et al., J. Virol. 80:8100-8113, 2006). El vector de serotipo de adenovirus humano 19a contiene un marco
de lectura abierto de pIX comenzando el primer ATG en el nt 3454 (ndmero de registro de la secuencia genémica de
adenovirus tipo 19a humano GI1:109115055). El vector de hAd19a usado por Ruszics et al. contenia la secuencia de
150 pb en el sentido de 5’ del codén de iniciacion de plX.

El documento US2009/253184 da a conocer un método para empaquetar particulas adenovirales defectuosas en E1
en ausencia de cantidades significativas o indetectables de adenovirus de replicacién competente. EI método implica
introducir un vector adenoviral en lineas celulares de complementaciéon de E1 de la invencién, en el que el vector
contiene un defecto en una o mas de la regién E1 de adenovirus, elementos cis en 5’ y 3’ de adenovirus necesarios
para la replicacion y el empaquetamiento, plX de adenovirus, y/o secuencias reguladoras necesarias para la
expresion de los genes y transgén adenovirales. El promotor no ha de ser nativo, por ejemplo, el promotor de CMV,
SV40 0 LTR de RSV.
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El problema técnico que subyace a la presente invencion era identificar medios y métodos alternativos y/o mejorados
para la produccién de adenovirus. La solucién a este problema técnico se logra proporcionando las realizaciones
caracterizadas en las reivindicaciones.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere en una primera realizacion a un método para aumentar el
rendimiento de adenovirus de replicacion no competente que tienen al menos una delecién parcial en la region E1,
en el que dichos adenovirus se generan en una célula de produccion, comprendiendo el método las etapas de: (a)
expresar en dicha célula de produccién un polipéptido pIX adenoviral a partir de una secuencia de acido nucleico
que codifica para dicho polipéptido pIX adenoviral bajo el control de al menos un promotor de pIX endégeno minimo
y un promotor heterélogo; y (b) expresar en dicha célula de produccioén los elementos necesarios para la produccion
y el ensamblaje de dichos adenovirus a partir de secuencias codificantes correspondientes, aumentando de ese
modo el rendimiento de dichos adenovirus generados en dicha célula de produccion, preferiblemente, en
comparacion con el rendimiento de adenovirus de replicacién no competente que tienen al menos una deleciéon
parcial en la regién E1 generados en dicha célula de produccién en ausencia de dicha secuencia de acido nucleico
que codifica para dicho polipéptido plX adenoviral tal como se reivindica. También se describe en el presente
documento una alternativa del método anterior, en el que en la etapa (a) el polipéptido pIX adenoviral de una
secuencia de acido nucleico que codifica para dicho polipéptido pIX adenoviral se expresa bajo el control de un
promotor heterélogo.

El término “rendimiento”, tal como se usa en el contexto de la produccion de virus en células de produccion, se
conoce en la técnica que se refiere al nimero de virus infecciosos que se recogen de dichas células de produccion.
Puede lograrse la cuantificacion de virus para determinar el rendimiento por medio de diversos métodos que
proporcionan titulos de virus relativos o absolutos. Por ejemplo, los ensayos basados en placa son métodos bien
conocidos para determinar la concentracion de virus. Los métodos adicionales incluyen, por ejemplo, determinar la
dosis infectiva de cultivo tisular al 50% (TCIDso), realizar ensayos de enfoque fluorescentes, ensayos de proteinas
(por ejemplo, ensayo de hemaglutinacién, ensayo bicinconinico, ensayo de inmunodifusién radial individual),
microscopia electronica de transmision (TEM), citometria de flujo, gPCR, o ensayos de inmunoabsorcion ligados a
enzimas (ELISA). Todos estos métodos se conocen bien en la técnica y se describen, por ejemplo, Kaufmann, S.H.;
Kabelitz, D. (2002). Methods in Microbiology vol. 32: Immunology of Infection. Academic Press. ISBN 0-12-521532-0.
Preferiblemente, se realiza la cuantificacion por diluciéon limitada de reservas de virus e infeccion de células 293
seguido por tincién inmunohistoquimica para la proteina hexén o recuento de células fluorescentes (UFF, unidades
formadoras de fluorescencia) para determinar el rendimiento (Mittereder N. et al. J. Virol. (1996) 70:7498-509).

Un “aumento” en el rendimiento tal como puede lograre con el método de la invencién, en el que el aumento va a
determinarse en relacién con el rendimiento obtenido en, preferiblemente, el mismo sistema experimental, cuando el
polipéptido plX no se expresa segun el método de la invencion. En otras palabras, cuando un método de produccion
solo difiere esencialmente del método de la invencién en ausencia en que el polipéptido pIX no se expresa segun el
método de la invencion, el sistema experimental es el mismo y el rendimiento de virus sera menor. Normalmente, el
rendimiento de genomas de vector de adenovirus (vg) producido por células oscila entre 1E+03 y 1E+4 genomas por
célula. En la preparacion de adenovirus purificada final, el titulo logrado con métodos del estado de la técnica oscila
entre normalmente 1E+10 y 1E+12 vg/ml. Se reconoce que las preparaciones de adenovirus pueden concentrarse
adicionalmente aplicando métodos conocidos en la técnica. Tal como resulta evidente a partir de la secciéon de
ejemplos, estos valores podrian aumentarse significativamente (véase la tabla 3b). Segun el método de la invencion,
el rendimiento aumentara, en comparacion, al menos el 10% tal como al menos (para cada valor) el 15%, el 20%, el
30%, el 40%, el 50, el 60%, el 70%, el 80%, el 90% o el 100%. Mas preferiblemente, el rendimiento aumentara en
comparacion al menos (para cada valor) el 110%, tal como el 150%, el 200%, el 250%, el 300%, el 400%, el 500% o
el 750%. Lo mas preferido son aumentos en el rendimiento de al menos (para cada valor) el 1000%, el 2000%, el
3000% o el 4000%. También se prevén mayores aumentos en el rendimiento.

El término “de replicacién no competente” en el contexto de adenovirus se conoce en la técnica que se refiere a
adenovirus que no pueden replicarse en una célula huésped tras la infeccion por dicho virus. Esto puede lograrse
mediante diversos medios tales como delecién de al menos partes de la region E1, delecion adicional de al menos
partes de la region E1 y E3, o al menos partes de las regiones E2 y E4 (revisado en Russell W.C. J. Gen. Virol.
(2000) 81:2573-2604). Segun la invencion, los adenovirus se vuelven de replicacion no competente al tener al
menos una parte de la region E1 delecionada. Esta parte es critica para la replicacion en una célula huésped de
manera que, en su ausencia, el virus no puede replicarse en una célula huésped. La delecién abarca al menos una
parte de la region génica E1A, dando como resultado una proteina que hace que el adenovirus sea de replicacion no
competente. Preferiblemente, se deleciona toda la region E1 que abarca las regiones génicas E1A 'y E1B. Los genes
delecionados los complementa funcionalmente una célula de produccién. De ese modo, las secuencias que
codifican para plX se mantienen preferiblemente en el genoma del virus.

Los adenovirus se han estudiado ampliamente durante algunas décadas con la consecuencia de que su estructura,
organizacion y secuencia genomicas se han descrito en detalle (Fields BN, Knipe DM, Howley PM, eds. Fields
Virology. 62 eds. 2007, Filadelfia: Lippincott-Raven). En resumen, los adenovirus son virus icosaédricos sin envuelta
que se componen de una nucleocapside y un genoma lineal bicatenario. La familia contiene los géneros
Atadenovirus, Aviadenovirus, Ichtadenovirus, Mastadenovirus y Siadenovirus. Preferiblemente, el adenovirus
pertenece al género Mastadenovirus y es un adenovirus humano. Los adenovirus humanos se agrupan en los
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subgrupos (también denominados especies en el presente documento) A a F, que comprenden actualmente 57
serotipos. Dentro de los adenovirus humanos, se prefiere que el adenovirus sea un adenovirus del subgrupo D.

La organizacion genémica es similar en todos los diversos géneros de adenovirus. El genoma comprende hasta 40
genes que se han clasificado como genes tempranos y tardios. La organizacion gendémica de adenovirus humanos
que pertenecen al género Mastadenovirus se conserva con la regiéon E1A y E1B situadas directamente después de
la repeticion terminal invertida (ITR) izquierda. El gen temprano retardado de la proteina IX se encuentra sélo en
Mastadenovirus y se sitia en todos los adenovirus que pertenecen a este género directamente después del gen E1B
(Benkd M y Harrach B, pags. 3-36 en Adenoviruses: Model and vector en Virus-host interactions. Dorfler W., B6hm
P. editores, Springer Verlag 2003).

El término “célula de produccion” tal como se usa segun la invencion se refiere a una célula que se usa para producir
los adenovirus segun la invencion. Las células correspondientes también se denominan en la técnica células de
empaquetamiento. Como células de produccién, pueden usarse células que pueden infectarse mediante adenovirus.
Para la produccion de vectores de adenovirus usados en seres humanos, debe estar disponible un banco de células
maestro para la produccion bajo BPF. Actualmente, este es el caso para 3 células de produccion comercialmente
disponibles que incluyen las células 293, Per.C6 y CAP (Kovesdi | y Hedley SJ. Viruses 2010; 2:1681-1703).
Preferiblemente, se usan células de mamifero tales como células humanas. La configuracion genética de una célula
de produccion depende de la estrategia empleada para generar virus. Segun la invencion, se producen adenovirus
mediante complementacién de elementos adenovirales codificados por secuencias de acido nucleico introducidas en
la célula de produccién con elementos adenovirales presentes dentro de dicha célula de produccion.

Por tanto, células de produccion segun la invencion son células que se han manipulado de manera que pueden
producirse adenovirus de replicacion no competente que tienen al menos una delecion parcial en la region E1. Dicha
manipulacion se refiere a la expresion de los elementos adenovirales con gen E1 delecionado en la produccion de
adenovirus de primera generacion con E1 o E1 y E3 delecionadas, y opcionalmente elementos adicionales de la
region E2 y E4 en vectores de adenovirus de segunda generacion. Las secuencias codificantes de dichos elementos
adenovirales se han incorporado o bien en forma expresable en el ADN gendmico de la célula de produccion o bien
estan presentes de manera episomal dentro de dicha célula de produccién. Dichos elementos adenovirales
complementan los elementos adenovirales codificados por el genoma adenoviral parcial que se introduce en dicha
célula de produccion por medio de transduccion o por medio de transfeccion. Como resultado de dicha
complementacion, todos los elementos adenovirales necesarios para la produccion y el ensamblaje de adenovirus
de replicacion no competente que tienen la region E1 delecionada se expresan en las células de produccion segun
la invencion. Como consecuencia de todos los elementos incluyendo el polipéptido pIX que esta expresandose en
las células de produccion en cultivo, se ensamblan adenovirus de replicacion no competente que tienen la region E1
delecionada para formar virus y, por tanto, se producen. Por tanto, el método segun la invencién puede referirse
explicitamente a una etapa adicional (c) tras la etapa (b) de cultivo de las células de produccién en condiciones
adecuadas para el ensamblaje y la produccién. Se conocen bien en la técnica condiciones correspondientes
(Armendariz-Borunda J. et al., J. Biosci. Bioeng. 2011; 112:415-21). El método puede comprender una etapa
adicional tras las etapas mencionadas anteriormente de recogida de los adenovirus producidos. Las técnicas de
recogida se conocen bien en la técnica e implican normalmente liberacion de vectores de adenovirus intracelulares,
y purificacién usando ultracentrifugacion cromatografica o en CsCl, asi como descongelacion y congelacion
repetidas de las células de produccion tal como resulta evidente a partir de la seccién de ejemplos.

Se conocen en la técnica estrategias de produccion correspondientes y se describen, por ejemplo, en Adenovirus
Methods and Protocols (1998), Editor Wiliam S. Wold, Methods in Molecular Medicine volumen n.°: 21.
Preferiblemente, se emplea un método tal como se describe en Ann E. Tollefson et al. Preparation and Titration of
CsCl-Banded Adenovirus Stock in Adenovirus Methods and Protocols (1998), Editor William S. Wold, Methods in
Molecular Medicine volumen n.°: 21 que se basa en la delecidon de las regiones génicas E1A y E1B de las
secuencias adenovirales introducidas en las células de produccién, en el que las células de produccién expresan la
proteina E1A, E1B y pIX. Preferiblemente se usan células 293 y CAP.

Los elementos necesarios para la produccion y el ensamblaje de adenovirus de replicacion no competente que
tienen al menos una parte de la regién E1 delecionada son los productos génicos codificados por los siguientes
genes tempranos y tardios: E2, E3, E4, genes tardios L1-L5 y otros productos génicos de adenovirus no
delecionados tales como ARN de VA y secuencias que abarcan repeticiones terminales invertidas izquierda y
derecha, asi como la region en el sentido de 3’ de la ITR izquierda que abarca la secuencia de empaquetamiento de
adenovirus. Se conoce en la técnica que son necesarios productos génicos adenovirales para el ensamblaje y la
produccién de adenovirus tal como se define en el presente documento. Tal como se detallé anteriormente, las
etapas (a) y (b) del método de la invencion proporcionan el ensamblaje y por tanto la produccion de los adenovirus
de replicacién no competente que tienen al menos una delecién parcial en la region E1 en las células de produccion
con un rendimiento aumentado en comparacién con el rendimiento de adenovirus de replicacion no competente que
tienen al menos una delecion parcial en la region E1 generados en dicha célula de produccion en ausencia de dicha
secuencia de acido nucleico que comprende la secuencia codificante para dicho polipéptido pIX adenoviral.

Preferiblemente, el adenovirus tal como se genera segun el método de la invencion también comprende un transgén
o unidad de transcripcion para la expresion de los genes de adenovirus que van a complementarse y expresarse.
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Por tanto, la célula de produccién célula también comprende una secuencia transgénica o bien como parte de una
secuencia de acido nucleico que se ha introducido en dicha célula por medio de transducciéon o transfeccién, por
ejemplo como parte del mismo constructo que codifica para los elementos adenovirales, o bien como parte de la
célula de produccion que esta presente dentro del ADN gendmico de dicha célula o sobre una molécula de acido
nucleico episomal (Lassam NJ. Cell. 1979; 18:781-91; Kovesdi | y Hedley SJ. Viruses 2010; 2:1681-1703).

La “secuencia de acido nucleico que codifica para el polipéptido pIX”, es decir la secuencia codificante para el
polipéptido plX adenoviral, comprende la informacién genética de modo que tras la expresidon se obtiene un
polipéptido plX adenoviral. Dicha secuencia codificante puede comprender secuencias codificantes que se
encuentran de manera natural en adenovirus, es decir el gen de plX, asi como la secuencia de ADNc y secuencias
codificantes de pIX mutadas (que comprenden, por ejemplo, deleciones, adiciones o sustituciones) siempre que
dichos mutantes sigan siendo funcionales en el sentido de la invencion, es decir aumentan el rendimiento de virus.
Por tanto, la invencion también incluye fragmentos de la secuencia codificante de pIX y por tanto también
fragmentos del polipéptido pIX (polipéptidos pIX parciales), siempre que dichos fragmentos de polipéptido plX sigan
siendo funcionales en el sentido descrito en el presente documento. El experto puede determinar experimentalmente
si una secuencia de plX mutada es en este sentido funcional, por ejemplo, comparando los rendimientos obtenidos
con una secuencia codificante de pIX mutada y una secuencia codificante de pIX no mutada. La ubicacion del gen
pIX dentro del genoma de un adenoviurs es en el sentido de 3’ de la region génica E1B y en el sentido de 5’ de la
region génica L1-52K tardia principal. En el adenovirus Ad19a, la secuencia codificante de plX se extiende desde el
codoén de iniciacion en la posicion 3454 hasta la posicion 3858 de la secuencia de ADN de Ad19a depositada en el
National Center for Biotechnology Information (NCBI), 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 EE.UU., con el
numero de registro CS301726 (numero de version Gl:109115055), que puede recuperarse usando la direccion de
internet: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/, y dicho ndmero de registro. El experto en la técnica puede identificar la
secuencia codificante de plX en otros adenovirus basandose en métodos bien establecidos tales como, por ejemplo,
alineaciones de secuencia de supuestas secuencias codificantes de plX con secuencias codificantes de plX
conocidas. En este sentido y para evaluar el nivel de identidad entre dos secuencias de nucleétidos o proteina,
pueden alinearse electrénicamente usando programas informaticos adecuados conocidos en la técnica. Tales
programas comprenden BLAST (Altschul et al., J. Mol. Biol. 1990, 215: 403), variantes de los mismos tales como
WU-BLAST (Altschul & Gish, Methods Enzymol. 1996, 266: 460), FASTA (Pearson & Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1988, 85: 2444) o implementaciones del algoritmo de Smith-Waterman (SSEARCH, Smith & Waterman, J. Mol.
Biol. 1981, 147: 195). Estos programas, ademas de proporcionar una alineacion de secuencias por parejas, también
notifican el nivel de identidad de secuencia (habitualmente en porcentaje de identidad) y la probabilidad de aparicion
de la alineacion por casualidad (valor de P). Pueden usarse programas tales como CLUSTALW (Higgins et al.,
Nucleic Acids Res. 1994, 22: 4673) para alinear mas de dos secuencias. Lo mismo es cierto también para la
secuencia requerida para la actividad del promotor de plX ubicado en el sentido de 5’ del coddn de iniciacion de la
secuencia codificante de plX.

El término “polipéptido” segun la presente invencion describe un grupo de moléculas que consisten en mas de 30
aminoacidos. Los polipéptidos pueden formar ademas dimeros, trimeros y oligdmeros superiores, es decir que
consisten en mas de una molécula de polipéptido. Las moléculas de polipéptido que forman tales dimeros, trimeros,
etc. pueden ser idénticas o no idénticas. Las estructuras de orden superior correspondientes se denominan, por
consiguiente, homo o heterodimeros, homo o heterotrimeros, etc. Los homo o heterodimeros etc. también se
encuentran bajo la definicion del término “polipéptido”. Los términos “polipéptido” y “proteina” se usan de manera
intercambiable en el presente documento y también se refieren a polipéptidos modificados de manera natural en los
que la modificacion se efectia por ejemplo mediante glicosilacion, acetilacion, fosforilacion y similares. Tales
modificaciones se conocen bien en la técnica.

Las secuencias de acido nucleico (incluyendo secuencias codificantes, secuencias de promotor, secuencias
gendmicas, etc. a las que se hace referencia en el presente documento), segun la presente invencion, incluyen ADN,
tal como ADNc o ADN gendmico, y ARN. Se incluyen ademas moléculas que imitan a acido nucleico conocidas en la
técnica tales como derivados sintéticos o semisintéticos de ADN o ARN y polimeros mixtos, tanto cadenas sentido
como antisentido. Pueden contener bases de nucledtidos no naturales o derivatizadas adicionales, tal como
apreciaran facilmente los expertos en la técnica. En una realizacion preferida el polinucleétido o la(s) molécula(s) de
acido nucleico es/son ADN. Tales moléculas que imitan a acido nucleico o derivados de acido nucleico segun la
invencion incluyen acido nucleico de fosforotioato, acido nucleico de fosforamidato, acido ribonucleico de 2'-O-
metoxietilo, acido nucleico de morfolino, acido nucleico de hexitol (HNA), acido nucleico peptidico (PNA) y acido
nucleico bloqueado (LNA) (véase, por ejemplo, Braasch y Corey, Chemistry & Biology 8, 1-7 (2001)). LNA es un
derivado de ARN en el que el anillo de ribosa esta constrefiido por una unién de metileno entre el 2’-oxigeno y el 4’-
carbono.

Segun la invencidn, el promotor que dirige la expresion del polipéptido plX, en una realizacion, es una combinacion
de al menos un promotor de pIX minimo adenoviral enddgeno, es decir el promotor de plX de la especie de
adenovirus cuyo rendimiento va a aumentarse, y un promotor heterélogo, es decir que se origina a partir de una
especie de adenovirus diferente o que no se origina a partir de un adenovirus en absoluto. En este sistema minimo,
el promotor de plX consiste en la secuencia requerida para la actividad del promotor de plX. Preferiblemente, dicha
secuencia esta ubicada inmediatamente en el sentido de 5’, es decir sin secuencias intermitentes, del codéon de
iniciacion de la secuencia codificante de plX, en el que la secuencia es la secuencia presente en el ADN genémico
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del respectivo adenovirus. En otras palabras, un promotor correspondiente comprende al menos o consiste en la
secuencia requerida para la actividad del promotor de plX ubicada en el sentido de 5 del coddn de iniciacion de la
secuencia codificante de plIX en relacion con el ADN viral gendmico. El promotor de plX se ha analizado en detalle y
la secuencia activa minima se ha identificado usando el método de NNPP para encontrar promotores eucariotas y
procariotas en una secuencia de ADN (Reese, M.G. Diploma Thesis, 1994, German Cancer Research Center,
Heidelberg; Reese, M.G. y Eeckman, F.H. (1995) “Novel Neural Network Algorithms for Improved Eukaryotic
Promoter Site Recognition”. The Seventh International Genome Sequencing and Analysis Conference, Hilton Head
Island, Carolina del Sur; Reese, M.G., Harris, N.L. y Eeckman, F.H. (1996) “Large Scale Sequencing Specific Neural
Networks for Promoter and Splice Site Recognition” Biocomputing: Proceedings of the 1996 Pacific Symposium
editado por Lawrence Hunter y Terri E. Klein, World Scientific Publishing Co, Singapur, 1996, 2-7 de enero de 1996).
Se entiende que la invencién no esta limitada a un promotor de pIX minimo, sino que debe estar presente al menos
un promotor de pIX minimo. Por tanto, el promotor de plX puede incluir ademas secuencias de promotor de plX
adenoviral. Por ejemplo, y con respecto a la secuencia de adenovirus de serotipo 19a humano del subgrupo D, la
secuencia de promotor de pIX requerida para la actividad del promotor de plX comienza en la posicion 3390, es
decir inmediatamente en el sentido de 5 del coddn de iniciacion de la secuencia codificante de plX, e incluye al
menos la secuencia hasta la posicion 3439 con respecto a la secuencia de ADN de serotipo 19a disponible con el
numero de registro CS301726 (numero de version Gl:109115055). La secuencia de promotor de pIX puede
extenderse adicionalmente en el sentido de 5’ tal como, hasta 100 pb en el sentido de 3’ del codén de iniciaciéon de
la proteina E1B-55K correspondiente a la posicion 1982 de toda la secuencia gendémica de serotipo 19a, o hasta
(para cada valor) 500, 750, 1000, 1250 6 1500 pb en el sentido de 3’ de dicha posicién. El experto puede identificar
la secuencia de promotor requerida para la actividad del promotor de plX en cualquier adenovirus mediante métodos
de rutina, tales como los explicados de manera resumida anteriormente en el presente documento incluyendo
alineaciones de secuencias. El promotor de plIX enddgeno esta ubicado en el sentido de 3’ de un promotor
heterélogo que puede aumentar el nivel de expresion del polipéptido pIX por encima del nivel de expresion logrado
cuando sélo el promotor de pIX enddégeno dirige la expresion del polipéptido plX. Preferiblemente, el aumento es un
aumento de al menos (para cada valor) el 10%, tal como el 20%, el 30%, el 40% y el 50%. Se prefieren mas
aumentos de al menos (para cada valor) el 60%, el 80%, el 100%, el 200%, el 500% y lo mas preferido aumentos de
al menos el 1000%, en el que también se prevén aumentos superiores. En otras palabras, el promotor heterélogo es
un promotor de la expresion que puede aumentar el nivel de expresién del polipéptido pIX en combinacién con el
promotor de plX enddgeno y en comparacion con este ultimo promotor solo. Se conocen en la técnica diversos
promotores de expresion que pueden mediar en la expresion en una célula de produccion dada. Estos promotores
de expresion pueden someterse a prueba segun el método de la invencién en cuanto a si pueden aumentar el nivel
de expresion del polipéptido plX por encima del nivel de expresion logrado cuando soélo el promotor de pIX endégeno
dirige la expresion del polipéptido pIX. Por ejemplo, el promotor heterélogo puede ser un promotor de plIX
heterdlogo, en el que las definiciones anteriores para el promotor de pIX endégeno se aplican completamente al
promotor de plX heterdlogo. Preferiblemente, los promotores de plX heterélogos se usan s6lo como promotores
heterélogos en combinacién con promotores de plX endégenos, en cuyo caso el promotor heterdlogo en el punto (ii),
es decir el promotor alternativo que controla la expresion del polipéptido plX descrito en el presente documento, no
es un promotor de plX heterélogo. Como alternativa a la combinacién descrita anteriormente de promotor de plX
enddgeno y promotor heterélogo, se describe en el presente documento que puede usarse un promotor heterélogo
solo para dirigir la expresion del polipéptido plX. Se entiende que deben lograrse los mismos requisitos en cuanto al
aumento de los niveles de expresion del polipéptido plX tal como se estipula para la combinaciéon de promotor de pIX
enddgeno y promotor heterélogo definida anteriormente en el presente documento. Como tales, algunos promotores
heterélogos que pueden usarse en combinacion con el promotor de pIX enddégeno no pueden usarse aislados. El
promotor heterélogo puede ser un promotor constitutivo o inducible. Se seleccionan promotores heterélogos, por
ejemplo, del grupo que consiste en CAG, CMV, PKG, SV40, EF1alfa y RSV. La secuencia codificante de pIX y el
promotor son parte de una secuencia de acido nucleico, en la que la secuencia de acido nucleico puede ser parte de
las secuencias adenovirales introducidas en las células de produccién por medio de transduccion o transfeccion
adenoviral, o, alternativamente, puede estar presente en la célula produccién. Tal como se reivindica, la secuencia
de acido nucleico que codifica para dicho polipéptido pIX adenoviral bajo el control del promotor es parte del genoma
adenoviral.

Las etapas (a) y (b), preferiblemente, se realizan simultdneamente para garantizar la presencia de polipéptido pIX
durante el ensamblaje y la produccion de adenovirus. Si se cumple este Ultimo requisito, la etapa (a) puede
realizarse antes de la etapa (b). Generalmente, la expresion del polipéptido plX ha de mantenerse siempre que
vayan a producirse adenovirus.

Se ha descrito que el polipéptido pIX de adenovirus puede tener muchos papeles (Parks RJ. Mol Ther. 2005; 11:19-
25) incluyendo en el empaquetamiento del genoma y como activador de la transcripcion, por lo cual se cree que plX
es prescindible para la replicacién viral. El papel principal de pIX es la estabilizacion de la capside que conduce a
resistencia a la temperatura mejorada (Colby W.W., y Shenk T. J.Virol 1981; 39:977-980). Varias lineas celulares de
produccion de adenovirus, por ejemplo, células 293, contienen secuencias de E1A/E1B contiguas que abarcan el
pIX de adenovirus tipo 5 humano, mientras que otras lineas celulares (Per.C6) carecen de secuencias de plX
(Kovesdi ., y Hedley S.J. Viruses 2:1681-1703, 2010). Se ha demostrado la produccién de vectores de adenovirus
de tipo distinto de 5 en células 293 para Ad19a humano (Ruzsics Z et al., J. Virol. 80:8100-8113, 2006) y vectores de
adenovirus C68 de chimpancé con un rendimiento variable. Sorprendentemente, se encontré que el polipéptido plX,
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cuando se expresa durante la produccion de adenovirus segun la presente invencion, da como resultado un
aumento en el rendimiento de adenovirus. Tal como resulta evidente a partir de la seccion de ejemplos, pudieron
observarse aumentos significativos en experimentos realizados en adenovirus serotipo 19a humano. Los aumentos
en el rendimiento pudieron observarse independientemente del método para introducir secuencias adenovirales en
las células de produccion. Este hallazgo es importante en vista del continuo interés en vectores de adenovirus y
vacunas ya que permite establecer métodos de produccion con rendimiento alto y fiable. La expresion de plX segun
la presente invencion también aumento la eficiencia de reconstitucion de vectores de adenovirus tras la transfeccion
del genoma del virus en células 293. Las aplicaciones de esta invencion incluyen la generacion de bibliotecas
basadas en adenovirus, tales como una biblioteca de expresion, que pueden generarse ahora de manera mas
eficiente. Se entiende que el aumento en el rendimiento puede desempefiar una parte particularmente importante en
la produccion de adenovirus a gran escala, en donde aumentos incluso minimos en el rendimiento pueden
proporcionar ventajas significativas (por ejemplo, financieras). Tal produccion a gran escala se refiere a produccion
de adenovirus en fermentadores de al menos 2000 | tales como fermentadores de al menos (para cada valor) 3000 |,
4000 1, 5000 I, 6000 I, 7000 I, 8000 I, 9000 | 0 mas de 10000 I.

Las definiciones en relacién con la realizacion principal facilitadas anteriormente en el presente documento, también
se aplican cambiando lo que se deba cambiar a las realizaciones a continuacién en el presente documento a menos
que se establezca explicitamente otra cosa.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a un método para la construcciéon de una biblioteca de
adenovirus de replicacion no competente, en el que los adenovirus tienen al menos una delecién parcial en la regién
E1, que comprende las etapas de: (a) proporcionar una o mas secuencias de acido nucleico en forma expresable
que comprenden al menos dos genomas adenovirales parciales, comprendiendo ademas cada genoma adenoviral
parcial al menos un transgén, en el que los al menos dos genomas adenovirales parciales y/o los dos transgenes
difieren entre si; (b) introducir la una o mas secuencias de acido nucleico de la etapa (a) en células de produccién
que comprenden una o mas secuencias de acido nucleico en forma expresable que comprenden un genoma
adenoviral parcial que complementa cada genoma adenoviral parcial comprendido por la una o mas secuencias de
acido nucleico de la etapa (a) mediante transfeccion, en el que cada genoma adenoviral complementado codifica
para los elementos necesarios para la produccion y el ensamblaje de dichos adenovirus diferentes y comprende la
secuencia codificante para un polipéptido plX adenoviral bajo el control de al menos un promotor de plX endégeno
minimo y un promotor heterélogo; y (c) cultivar las células de produccion en condiciones adecuadas para el
ensamblaje y la produccion de dichos adenovirus diferentes, construyendo de ese modo dicha biblioteca de
adenovirus de replicacion no competente tal como se reivindica. También se describe en el presente documento una
alternativa del método anterior para la construccion de una biblioteca de adenovirus de replicacidon no competente,
en el que la secuencia codificante para un polipéptido plX adenoviral esta bajo el control de un promotor heterélogo.

Las definiciones de la realizacion principal también se aplican a esta realizacién cambiando lo que se deba cambiar,
en particular y sin limitacion lo que se refiere a las secuencias codificantes de plX, secuencias de promotor de plX,
promotor heterologo, transgén, células de produccion, estrategia de produccidon de adenovirus, condiciones de
cultivo adecuadas para el ensamblaje y la produccion de adenovirus.

Se conocen en la técnica bibliotecas de adenovirus que se refieren a una coleccién de virus que difieren entre si, en
las que la biblioteca puede adoptar la forma de células de produccién que albergan dichos virus, virus aislados o
secuencias de acido nucleico de adenovirus que codifican para dichos adenovirus que constituyen la biblioteca.
Segun la presente invencion, una biblioteca de adenovirus se refiere a la coleccion de al menos dos adenovirus de
replicacion no competente diferentes que tienen al menos una delecién en la regiéon E1, preferiblemente al menos
10, 100, 103, 104, 10° 0 al menos 106, generados en células de produccion.

Tal como se detallé anteriormente para la reivindicacion principal, la produccién de un adenovirus se basa en la
introduccién de secuencias adenovirales en las células de produccién que ya comprenden secuencias adenovirales
de modo que, tras la introduccion, todos los elementos necesarios para el ensamblaje y la produccion de adenovirus
pueden expresarse a partir de las secuencias adenovirales presentes en la célula. Como tal, el genoma adenoviral
parcial tal como se le hace referencia en la etapa (a) de esta realizacion lo complementara la célula de produccién.
No es necesario que el genoma adenoviral parcial se asemeje a un tramo contiguo del genoma de adenovirus sino
que puede comprender secuencias adicionales intermitentes, tales como el transgén, secuencias reguladoras
adicionales o puede comprender deleciones o adiciones terminales. Los al menos dos genomas de adenovirus
parciales pueden estar codificados por la misma secuencia de acido nucleico o pueden estar cada uno compuesto
por una secuencia de acido nucleico independiente. Dicha secuencia de acido nucleico debe estar en forma
expresable de modo que los elementos codificados por dicha secuencia puedan expresarse tras la introduccion en la
célula de produccion. Esto puede lograrse mediante métodos bien conocidos en la técnica e incluye habitualmente la
presencia de promotores, en los que los promotores pueden ser los promotores adenovirales endégenos que dirigen
cada uno la expresion del gen asociado endégenamente o vectores de expresion heterdlogos. Los al menos dos
adenovirus que constituyen la biblioteca generada segun el método de la invencion deben ser diferentes. Esto se
logra proporcionando secuencias que constituyen el genoma adenoviral parcial que son diferentes y preferiblemente
dan como resultado un fenotipo diferente del respectivo adenovirus. Alternativamente o ademas, el transgén puede
ser diferente. De manera concebible, si el genoma adenoviral es diferente en el sentido de que se requieren
diferentes secuencias de complementacion en las células de produccion para el ensamblaje y la produccion de virus,
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la célula de produccién para cada secuencia de acido nucleico que comprende un genoma adenoviral parcial debe
ser diferente y la introduccion en la etapa (b) debe realizarse selectivamente. Preferiblemente, los requisitos para las
células de produccion son los mismos que para los al menos dos genomas adenovirales, permitiendo asi la
construccioén de la biblioteca de adenovirus basandose en una clase de célula de produccioén.

Segun la etapa (b) del método de la invencion, las secuencias de acido nucleico de la etapa (a) se introducen por
medio de transfeccion. El término “transfeccion” segun la invencion se refiere a la introduccion de secuencias de
acido nucleico en una célula eucariota por medio de métodos no virales tales como, por ejemplo, métodos basados
en sustancias quimicas (fosfato de calcio, liposomas, DEAE-dextrano, polietilenimina, nucleofeccién), métodos no
quimicos (electroporaciéon, sonoporacion, transfeccion Optica, electrotransferencia de genes, suministro
hidrodinamico), y métodos basados en particulas (pistola génica, magnetofeccion, impalefeccion).

El método puede comprender la etapa adicional de recoger al menos dos adenovirus diferentes tras la etapa (c).

El hallazgo de que la expresion del polipéptido plX adenoviral tal como se define en el presente documento aumenta
el rendimiento, en particular cuando se transfectan secuencias adenovirales, es especialmente ventajoso cuando se
construyen bibliotecas adenovirales que se basan en la introduccién de los diferentes constructos de acido nucleico
adenoviral por medio de transfeccion. De este modo, el rendimiento de los diferentes adenovirus generados puede
potenciarse significativamente y aumentarse la complejidad de una biblioteca. La complejidad de una biblioteca esta
determinada por el nimero de adenovirus diferentes presentes en la mezcla de adenovirus complejos resultantes en
comparacioén con el numero transfectado inicialmente de diferentes constructos de acido nucleico adenovirales. Sin
querer restringirse o limitarse a una teoria cientifica especifica, se supone que el polipéptido pIX afecta
ventajosamente a la reconstitucion del adenovirus en las células de produccion. En una version alternativa de esta
realizacion, la una o mas secuencias de acido nucleico de la etapa (a) se introducen mediante transduccion.

En una realizacién preferida del primer método de la invencién mencionado, la una o mas de dichas secuencias
codificantes de la etapa (b) se introducen en la célula de produccién para la expresion (a) mediante transduccion
usando los adenovirus de replicacion no competente que tienen al menos una delecion parcial en la region E1 que
van a producirse en la célula; o (b) mediante transfeccion.

El término “transduccion” tal como se usa segun el método de la invencion se refiere a la introduccion de secuencias
codificantes de la etapa (b) en dicha célula de produccidon mediante infeccién con el adenovirus que va a producirse
en dicha célula de produccién. El término “transfecciéon” se ha definido anteriormente en el presente documento,
aplicandose dicha definicion cambiando lo que se deba cambiar también a esta realizaciéon. Tal como puede
observarse a partir de la secciéon de ejemplos, puede lograrse un aumento en el rendimiento con ambos métodos
para introducir la una o mas secuencias codificantes, sin embargo, con una magnitud diferente. Cuando se
introducen acidos nucleicos que codifican para un adenovirus de replicacion no competente tal como se define en el
presente documento por medio de transfeccion en células de produccion, el rendimiento resultante de adenovirus
aumento fuertemente hasta 39 veces cuando ademas del promotor de pIX proximal endégeno al menos estaba
presente un promotor heterélogo adicional. Se us6 la combinacién del promotor minimo de pIX de adenovirus tipo 5
humano y/o el promotor de SV40. En una configuracion diferente, se imit6 un proceso de fermentacion y se
transdujeron las células de produccion con una cantidad definida de indculo de virus. En este ejemplo la presencia
de secuencias de promotor ademas de la secuencia de promotor proximal endégeno en el sentido 5 del codén de
iniciacion de plX aumento el rendimiento de virus y acort6 el tiempo hasta la recogida. Esto tiene implicaciones para
la fermentacion eficaz y productiva a gran escala.

Tal como se reivindica, el adenovirus es un adenovirus humano del subgrupo D, tal como serotipo 19a. En otra
realizacion preferida de la invencién, el método comprende ademas la etapa de evaluar el nivel de expresion de
dicha proteina pIX en la célula de produccion y/o el aumento del rendimiento de dichos adenovirus.

Se entiende que dependiendo de qué resultado va a evaluarse, puede realizarse dicha etapa adicional sélo tras
haberse producido los adenovirus. La evaluacion del aumento del rendimiento de los adenovirus de replicacion no
competente que tienen al menos una delecién parcial en la region E1 se realizara tras haberse recogido dichos virus,
mientras que la evaluacién del nivel de expresion de dicha proteina plX en la célula de produccién puede realizarse
tras la etapa (a) del método de la invencién. La evaluacion de dichos parametros, en particular en combinacion,
puede ser ventajosa en la optimizacion (adicional) de la produccion de adenovirus tal como se define en el presente
documento.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a una célula de produccion para generar adenovirus humanos de
replicacion no competente del subgrupo D con la excepcion del serotipo 19a que tiene al menos una delecion parcial
en la region E1, que comprende secuencias de nucledtidos que codifican para un polipéptido pIX adenoviral bajo el
control de (a) al menos un promotor de pIX minimo enddégeno y un promotor heterdlogo; y (b) secuencias
codificantes para los elementos necesarios para la produccion y el ensamblaje de dichos adenovirus del subgrupo D.
En una alternativa descrita en el presente documento, la célula de produccién comprende secuencias de nucleétidos
que codifican para un polipéptido pIX adenoviral bajo el control de un promotor heterélogo y secuencias codificantes
para los elementos necesarios para la produccién y el ensamblaje de dichos adenovirus del subgrupo D.
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Las definiciones de la realizacion principal también se aplican a esta realizacién cambiando lo que se deba cambiar,
en particular y sin limitacion lo que se refiere a las secuencias codificantes de plX, secuencias de promotor de plX,
promotor heterdlogo, transgén, célula de produccion, estrategia de produccion de adenovirus, condiciones de cultivo
adecuadas para el ensamblaje y la produccion de adenovirus.

Segun la invencién, una célula de produccion tal como se define en esta realizacion puede usarse, por ejemplo,
segun el método de la invencion, para lograr un aumento en el rendimiento de adenovirus humanos de replicacion
no competente del subgrupo D con la excepcion del serotipo 19a.

En una realizacion preferida del método o la célula de produccion de la invencion, el adenovirus del subgrupo D se
selecciona del grupo que consiste en los serotipos 8, 9, 13, 15, 17, 19, 20, 22 a 25, 27 a 30, 32, 33, 36 a 39, 42 a 49
y 51.

En otra realizacién preferida del método o la célula de produccion de la invencion, la célula de produccion se
selecciona del grupo que consiste en una célula de produccién HEK293, una célula de produccién Per.C6, una
célula CAP, una célula de produccion GH329 y una célula de produccion pTG6559. Tal como se ha explicado de
manera resumida anteriormente en el presente documento, el sistema de la célula de produccién dicta qué
secuencias adenovirales tienen que introducirse en la célula de produccién con el fin de tener todos los elementos
adenovirales necesarios para el ensamblaje y la produccion expresados en dicha célula de produccion. Cuando se
usa la célula HEK293, en los vectores de adenovirus pueden delecionarse las regiones génicas E1A y E1 B asi
como opcionalmente el gen de plIX. La célula HEK 293 se transformé mediante insercion de las secuencias de E1A 'y
E1B de adenovirus tipo 5 humano desde el nucleétido 1 al 4344 en el cromosoma 19 a 19q13.2 (Graham F.L. et al.
J. Gen. Virol. 1977; 36:59-74). La célula PER.C6 se derivd de retinoblastos embrionarios humanos y contiene las
secuencias de E1A y E1B de adenovirus tipo 5 humano desde el nucledtido 459 hasta el 3510. Por consiguiente, en
los respectivos genomas de adenovirus que van a introducirse en células PER.C6 pueden delecionarse las regiones
génicas E1A y E1B (Fallaux F.J. et al., Hum. Gene Ther. 1998; 9:1909-1917). Las células CAP son similares a las
células N52.E6 derivadas de amniocitos humanos transformadas por los genes E1A y E1B de adenovirus tipo 5
humano. Las células tienen las regiones génicas e1A y E1B desde el nucleotido 459-3510 insertadas en el genoma,
y ademas un casete de expresion diferenciado para la expresion de plX (Schiedner G. et al., Hum. Gene Ther. 2000;
11:2105-2116). Por consiguiente, para las células HEK293, PER.C6 y CAP, en los respetivos genomas de
adenovirus que van a introducirse pueden delecionarse las regiones génicas E1A y E1B. Estas células pueden
generarse segun las instrucciones facilitadas en los articulos cientificos mencionados anteriormente y, ademas,
estan disponibles comercialmente. Preferiblemente, se usan las células de produccion HEK293, Per-C6 o CAP
segun la invencion.

En una realizacion adicional preferida del método o la célula de produccién de la invencion, el promotor heterélogo
es (a) un promotor de pIX minimo heterélogo; o (b) se selecciona del grupo que consiste en un promotor viral, un
promotor celular, promotor sintético y un promotor hibrido.

Las definiciones tal como se detallaron anteriormente en el presente documento con respecto al promotor de pIX
minimo heterdlogo y el promotor heterélogo se aplican cambiando lo que se deba cambiar a esta realizacion. Se
conocen en la técnica promotores virales, celulares, sintéticos e hibridos y pueden usarse segun el método de la
invencion siempre que puedan aumentar el nivel de expresion del polipéptido pIX por encima del nivel de expresion
logrado solo cuando un promotor de plX enddgeno dirige la expresion del polipéptido plX. Todos los promotores
heterdlogos, incluyendo promotores hibridos o sintéticos que comprenden elementos de mas un promotor, pueden
someterse a prueba para determinar su capacidad para aumentar el nivel de expresion del polipéptido plX por
encima del nivel de expresion logrado cuando solo un promotor de plX enddgeno dirige la expresion del polipéptido
plX. Los ejemplos de promotores celulares incluyen sin limitacion PKG, metalotioneina, EF1-alfa y beta-actina.

En una realizacion adicional preferida del método o la célula de produccién de la invencién, el promotor de plIX
minimo heterdélogo de (a) se origina a partir de un adenovirus serotipo 5 humano.

Tal como resulta evidente a partir de la seccion de ejemplos, la combinacion del promotor de plX de adenovirus
serotipo 5 humano era suficiente para lograr un aumento significativo en el rendimiento de virus en un protocolo para
la reconstitucion de virus.

En ofra realizacion preferida del método o la célula de produccion de la invencion, el promotor heterélogo de (b) se
selecciona del grupo que consiste en CAG, CMV, PKG, SV40, EF1alfa y RSV.

El uso de promotores de expresion virales esta bien establecido en la técnica y cada uno de los parametros
anteriores esta bien caracterizado con respecto a su actividad y sistema estructural. Ademas, cumplen los requisitos
funcionales de la invencion con respecto al aumento del nivel de expresion de polipéptido pIX. Como tales, son muy
adecuados para su uso como promotores heterélogos segun la invencion.

En una realizacion preferida del método o la célula de la invencion, la secuencia codificante para dicho polipéptido
plX adenoviral esta también bajo el control de un promotor heterélogo adicional.

Las definiciones facilitadas anteriormente en el presente documento con respecto a promotores heterdlogos se
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aplican cambiando lo que se deba cambiar a esta realizacion preferida, en particular con respecto a la naturaleza de
los promotores heterdlogos y sus combinaciones de promotores heterélogos entre si o con promotores de pIX
enddgenos. En esta realizacion, un promotor heterdlogo adicional dirige la expresion de la secuencia codificante de
pIX ademas de los promotores tal como se reivindica en la etapa (a) del método de la invencién en la realizacion
principal y en la etapa (a) del método alternativo descrito en el presente documento. En otras palabras, en la etapa
(a) tal como se reivindica el promotor de plX enddgeno puede estar ubicado en el sentido de 3’ de dos promotores
heterdlogos y el promotor heterélogo segun el método alternativo descrito en el presente documento puede estar
ubicado en el sentido de 3' de un promotor adicional. Incluso se prefiere mas que al menos uno de los dos
promotores heterélogos sea un promotor de plIX heterdlogo en esta realizacion. Lo mismo se aplica también al
método alternativo descrito en el presente documento. Por ejemplo, los promotores que dirigen la expresion de la
secuencia codificante de plX son el promotor de pIX enddgeno, el promotor de pIX de adenovirus serotipo 5 humano
heterdlogo y un promotor de SV40; por ejemplo, los promotores segun el método alternativo que dirigen la expresion
de la secuencia codificante de pIX son un promotor de plX de adenovirus serotipo 5 humano heterélogo y un
promotor de SV40. Lo anterior se ha descrito con respecto a la realizacién principal, pero se aplica explicitamente
cambiando lo que se deba cambiar a las otras realizaciones de la invencién. Tal como puede observarse a partir de
la seccion de ejemplos, se ha mostrado que un sistema de promotor triple correspondiente de promotor de plIX
enddgeno y dos promotores heterélogos es muy eficaz en el aumento del rendimiento en diferentes escenarios de
generacion de adenovirus. La presencia de dos promotores heterélogos se espera que logre también un aumento
significativo del rendimiento.

También se describe en el presente documento el uso de un polipéptido pIX adenoviral para aumentar el
rendimiento de adenovirus de replicaciéon no competente que tienen al menos una delecion parcial en la region E1
en una célula de produccion, en el que dichos adenovirus se generan segun el método de la invencion.

Tal como se ha explicado anteriormente en el presente documento en detalle asi como se documenta en la seccién
de ejemplos, el uso del polipéptido pIX adenoviral es ventajoso porque aumenta significativamente el rendimiento de
adenovirus producidos en dichas células de produccion.

Con respecto a las realizaciones caracterizadas en esta memoria descriptiva, en particular en las reivindicaciones,
se pretende que cada realizacion mencionada en una reivindicacién dependiente se combine con cada realizaciéon
de cada reivindicacion (independiente o dependiente) de la que depende dicha reivindicacion dependiente. Por
ejemplo, en el caso de una reivindicacion independiente 1 que menciona 3 alternativas A, B y C, una reivindicacion
dependiente 2 que menciona 3 alternativas D, E y F y una reivindicacion 3 que depende de las reivindicaciones 1y 2
y que menciona 3 alternativas G, H y |, ha de entenderse que la memoria descriptiva da a conocer inequivocamente
realizaciones correspondientes a las combinaciones A, D, G; A, D, H; A,D,I; A,E,G; A E, H; A,E,I; A,F, G; A, F,
H;AF, I:B,D,G;B,D,H;B,D,I;B,E,G;B,E,H;B,E, I;B,F,G;B,F,H;B,F,I;C,D,G;C,D,H;C,D, I; C, E, G;
C,E,H;C,E, I;C,F,G;C,F, H; C, F, I, amenos que se mencione especificamente otra cosa.

De manera similar, y también en los casos en los que las reivindicaciones independientes y/o dependientes no
mencionan alternativas, se entiende que si las reivindicaciones dependientes se refieren otra vez a una pluralidad de
reivindicaciones precedentes, se considera que se da a conocer explicitamente cualquier combinacién de materia
cubierta de ese modo. Por ejemplo, en el caso de una reivindicacion independiente 1, una reivindicacion
dependiente 2 que se refiere otra vez a la reivindicacion 1 y una reivindicacion dependiente 3 que se refiere otra vez
a ambas reivindicaciones 2 y 1, se deduce que la combinacién de la materia de las reivindicaciones 3y 1 se da a
conocer de manera clara e inequivoca ya que es la combinacion de la materia de las reivindicaciones 3, 2y 1. En el
caso de que esté presente una reivindicacion dependiente 4 adicional que se refiere a una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, se deduce que la combinacion de la materia de las reivindicaciones 4 y 1, de las
reivindicaciones 4, 2 y 1, de las reivindicaciones 4, 3 y 1, asi como de las reivindicaciones 4, 3, 2y 1 se da a conocer
de manera clara e inequivoca.

La figura muestra:

Figura 1: En las figuras 1A-D se muestra una representacion esquematica que incluye mapas de vectores para la
construccion de un genoma de adenovirus tipo 19a recombinante que alberga un casete de expresion de GFP con o
sin un promotor heterélogo en el sentido de 5’ de su secuencia codificante de pIX de Ad19a respectiva.

Los ejemplos ilustran la invencion:

Ejemplo 1: Construccion de BAC de adenovirus tipo 19a recombinantes usando recombinacién especifica de sitio en
E. coli que expresa Flp recombinasa

Para la construccién de un genoma de adenovirus tipo 19a humano recombinante , se combinaron un primer acido
nucleico de Ad19a pDonorSir19aGFP que contenia un casete de expresién de GFP (pDonorSir19aGFP (SEQ ID
NO.: 1), y la molécula de acido nucleico de Ad19a aceptor pBACSir19a_SV40 (SEQ ID NO.: 2), y se hicieron
reaccionar en células E. coli DH10B que albergaban pBACSir19a-_SV40 y el plasmido pCP20 para la expresion
condicional de recombinasa FLP. Se introdujo el plasmido pDonorSir19aGFP en las células E. coli DH10B por medio
de electroporaciéon usando un protocolo convencional. Se mantuvo la molécula de acido nucleico Ad19a
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pBACSIr19a_SV40 en E. coli DH10B (o cepas derivadas de E. coli K12 equivalentes que carecen del factor F) que
albergaba un sistema de expresion condicional para Flp. En este caso, en el ejemplo 1, las células DH10B
albergaban el BAC de adenovirus tipo 19a pBACSIir19a_SV40, y la Flp recombinasa la proporciond el plasmido
pCP20, cuya replicacion esta controlada por un origen de replicacion sensible a la temperatura. Se mantuvieron las
células DH10B que albergaban pBACSir19a_SV40 y el pCP20 a 30°C en presencia de ampicilina (50 pg/ml) y
cloramfenicol (25 pg/ml). A continuacion, se electrotransformaron estas células DH10B con pDonorSir19aGFP y se
cultivaron durante 60 minutos a 42°C en ausencia de cualquier antibiético. La Flp expresada indujo recombinacion
especifica de sitio entre los sitios FRT presentes en pDonorSir19aGFP y pBACSir19a_SV40, respectivamente. Al
mismo tiempo, también comenzé la eliminacién de la expresion de Flp, puesto que pCP20 no puede replicarse en E.
coli a temperatura elevada. Se sembré en placas el cultivo transformado sobre placas de agar que contenian
kanamicina (25 ug/ml) y cloramfenicol (25 pg/ml) como agentes de seleccion. En estas condiciones se seleccionaron
E. coli que contenian BAC de adenovirus tipo 19a recombinantes recombinados (pRAB19aGFP_SV40 SEQ ID NO.:
3) en las que al menos un plasmido pDonorSir19aGFP se habia recombinado con pBACSir19a_SV40. Se aislo ADN
de cultivos en crecimiento de células DH10B y se analizé la integridad de los productos de reaccion mediante
digestion por restriccion con Kpnl. Todos los productos de recombinacion analizados contenian una copia de una
secuencia de vector de Ad19a contigua flanqueada por las ITR de Ad19a (datos no mostrados). En la figura 1A se
muestra una representacion esquematica y mapas de vectores para la construccion de un genoma de adenovirus
tipo 19a recombinante que alberga un casete de expresion de GFP y un promotor de SV40 heterdlogo.

Ejemplo 2: Reconstitucion de y produccion de vectores de adenovirus tipo 19a humanos recombinantes en células
293

Se aislo ADN de cultivos de células DH10B que contenian el pPRAB19aGFP_SV40 y se purificé de cultivos durante la
noche de E. coli saturados (100 ml) en medio LB usando un kit para la preparacion de plasmidos. En este caso, se
uso el kit Nucleobond PC-100 de Machereyand Nagel, Alemania segun las recomendaciones del fabricante. Para la
reconstitucion de virus, se trat6 ADN de pRAB19aGFP_SV40 purificado con 10 U de Pacl por ug de ADN durante
2 h segun las recomendaciones del fabricante. Posteriormente, se purificé el ADN digerido con Pacl usando fenol-
cloroformo segun protocolos convencionales antes de la transfeccion en células 293. Brevemente, se digirieron
10 ug ADN de pRAB19a en un volumen de 100 pl durante 1,5 h a 37°C en un bafio de agua. Posteriormente, se
afiadieron 50 ul de fenol/cloroformo (mezcla 1:1) al tubo de reaccion (tamafio de copa Eppendorff 1,5 ml, Eppendorf
AG, Hamburgo, Alemania) y se agitaron con voértex durante 20 s. En este caso, se uso el agitador con vortex MS-3
basico (IKAIKA® Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Alemania). Se centrifugd el tubo en una centrifuga de sobremesa
a velocidad maxima (20000 x g) durante 5 min a temperatura ambiente y se transfirieron 80 pul de la fase superior
acuosa a un tubo nuevo y se afiadieron 10 ul de NaAc 3 M (pH 4,5) y 200 pl de EtOH. Todos los reactivos y
productos quimicos se adquirieron de CARL ROTH GMBH + CO. KG, Karlsruhe. Se mezclé el tubo con las puntas
de los dedos hasta que el ADN precipitado se hizo visible. Ademas, se incubé el tubo durante 5 min a temperatura
ambiente y se sedimento el ADN en una centrifuga de sobremesa a velocidad maxima durante 15 min a temperatura
ambiente. Se retird cuantitativamente el sobrenadante y se disolvié el sedimento inmediatamente en 20 pl de agua
desionizada estéril.

Se transfectaron células HEK-293 sembradas en placa en DMEM (PAA) + FCS al 10% + L-glutamina 2 mM + PS al
1% (medios de cultivo convencionales) en placas de 6 pocillos el dia anterior, con el ADN adenoviral usando
JetPEI® (Poliplus, llikirch Cedex, Francia) segun las directrices del fabricante y se incubaron durante 3 dias a 37°C.

Entonces se desprendieron las células por lavado usando medios de cultivo convencionales, se centrifugaron
durante 5 min a 100 g y se resuspendieron en 400 ul de medios de cultivo convencionales. Se liberaron las
particulas virales mediante 3 rondas de congelaciéon-descongelacion. Brevemente, se congeld la suspension celular
en nitrégeno liquido durante 2 min hasta que la suspension se solidifico y luego se descongeld en un bafio de agua a
37°C durante 2 min. Se repiti6 este procedimiento 3 veces y se eliminaron los residuos celulares mediante
centrifugacion a 3500 g durante 10 minutos a 4°C.

Entonces se infectaron células HEK-293 nuevas sembradas en placa el dia anterior en placas de 6 pocillos con el
lisado celular resultante y se incubaron a 37°C. Cuando las células eran confluentes se expandieron de placas de 6
pocillos a placas de 10 cm. Se cultivaron las células infectadas hasta que se completé el efecto citopatico (CPE). Se
realizé la recogida tal como se describié anteriormente. Se resuspendié el sedimento celular en 1000 pl de medios
de cultivo. Posteriormente, se realizaron 3 rondas de congelacion-descongelacion tal como se describid
anteriormente.

Se sembraron 5E+06 células HEK293 en una placa de 15 cm y se infectaron el dia siguiente con 150 ul del inéculo
de virus recibido de la segunda placa de 6 pocillos. Se realizé la recogida cuando el cpe casi se completo.
Finalmente se recogieron las células tal como se describié anteriormente y se resuspendié el sedimento celular en
400 pl de medios de cultivo. Se determind el titulo del vector de adenovirus Ad19a humano recombinante obtenido
que expresaba GFP (hAd19aGFP_SV40) como unidades de formacion de fluorescencia (Ul) 48 h tras haberse
infectado células 293 con diluciones limitadas con adenovirus purificado. Se determiné el titulo gendmico en
genomas de vector por medio de QPCR por consiguiente. El titulo fue de 1,36E+08 Ul/ml y el rendimiento de
6,79E+07 Ul en total.
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Ejemplo 3: Efecto de la eleccién del promotor para la expresion de plX sobre la reconstitucion de virus

Se construyeron una serie de genomas de vector de adenovirus Ad19a humano recombinante que contenian un
casete de expresion para GFP aplicando el mismo método descrito en el ejemplo 1. El primer genoma de vector de
adenovirus recombinante contenia un promotor de plX de adenovirus tipo 5 humano heterélogo en el sentido de 5’
de la secuencia codificante de plX y un casete de expresion de GFP (pRAB_pRAB19aGFP_5plX, SEQ ID NO.: 4).
Se construyo este vector combinando el plasmido donador pDonorSir19aGFP_5pIX (SEQ ID NO.: 5) y el vector
aceptor pBACSIir19aGFP (SEQ ID NO.: 7). El segundo genoma de vector de adenovirus recombinante contenia un
promotor de SV40 heterdlogo en el sentido de 5’ de la secuencia codificante de plIX y un casete de expresion de
GFP (pRAB_pRAB19aGFP_SV40 (SEQ ID NO.: 3)). Se construy6 este vector combinando el plasmido donador
pDonorSir19aGFP (SEQ ID NO.: 1) y el vector aceptor pBACSir19a_SV40 (SEQ ID NO.: 2) que contenia una
secuencia de promotor de SV40 en el sentido de 5’ de la secuencia codificante de pIX. El tercer genoma de vector
de adenovirus recombinante no contenia un promotor heterélogo en el sentido de 5’ de la secuencia codificante de
pIX (PRAB19aGFP, SEQ ID NO.: 7). Se construy6 este vector combinando el plasmido donador pDonorSir19aGFP y
el vector aceptor pBACSir19a (SEQ ID NO.: 6). El cuarto genoma de vector de adenovirus recombinante contenia
tanto el promotor de plX de adenovirus tipo 5 como el promotor de SV40 en el sentido de 5 de la secuencia
codificante de plX pRAB19aGFP_p5IX+SV40 (SEQ ID NO.: 8). Se construyd este vector combinando el plasmido
donador pDonorSir19aGFP_5plIX (SEQ ID NO.: 5) y el vector aceptor pBACSir19a_SV40 (SEQ ID NO.: 2). En las
figuras 1A-D se muestra una representacion esquematica que incluye mapas de vector para la construccion de un
genoma de adenovirus tipo 19a recombinante que alberga un casete de expresién de GFP con o sin un promotor
heterdlogo en el sentido de 5’ de su secuencia codificante de pIX de Ad19a respectiva.

Posteriormente, se reconstituyeron los cuatro genomas de vector de adenovirus tipo 19a recombinante y se
produjeron en células 293 segun el método proporcionado en el ejemplo 2. Para definir el efecto de la presencia de
promotores heterélogos en el sentido de 5’ del marco de lectura abierto de plX sobre la reconstitucion, se recogieron
todos los vectores en el mismo punto de tiempo independientemente del estado de cpe. Se usaron 300 pl del lisado
de 6 pocillos para transducir 5E+06 células sembradas en placas de 15 cm. Cuando las células eran confluentes, se
realizé una division 1:2. El rendimiento total de vectores de adenovirus recombinantes era dependiente de la
presencia de promotores heterdélogos, y aumenté en 39 veces para el adenovirus con el promotor de 5pIX+SV40
combinado (hAd19aGFP_5pIX+SV40) en comparacion con el vector de adenovirus sin ningun promotor
hAd19aGFP_delta. El rendimiento de adenovirus con el promotor de SV40 sélo hAd19aGFP_SV40 aumentd 22
veces con respecto a hAd19aGFP_delta, y el rendimiento del vector de adenovirus con el promotor de 5plX
hAd19aGFP_5pIX aumentd 13 veces con respecto a hAd19aGFP_delta (tabla 1). Los vectores de serotipo de
adenovirus 19a contenian todos una secuencia de promotor de plX endégena minima.

Tabla 1 Efecto de la eleccion del promotor para la expresion de plX sobre la reconstitucion de virus

Factor en relacion a sin

Virus Promotor Titulo (ifu/ml) ifu total
promotor
hAd19aGFP_5pIX+SV40 SV40 + 5plX 1,97E+09 1,57E+09 38,88
hAd19aGFP_delta sin promotor 5,06E+07 4,04E+07 1,00
hAd19aGFP_5pIX 5pIX 6,76E+08 5,41E+08 13,37
hAd19aGFP_SV40 SV40 1,10E+09 8,81E+08 21,79

Tabla 1: La duracion hasta que se recogio el 2° rescate fue de 6 dias. Se sembraron las células en placas de 15 cm
a 5,00E+06 y se uso un indculo de 300 pl por placa de 15 cm. La duracién para la amplificacion de virus sobre la
placa de 15 cm hasta que se completd el cpe fue de 6 dias con cpe parcial en todas las placas observado para todos
los constructos virales. Las placas de 15 cm se dividieron 1:2 y la duracion total del experimento fue de 15 dias.

Ejemplo 4: Efecto de la eleccién del promotor para la expresion de plX sobre la amplificacion de virus

Para definir el efecto de la eleccion del promotor sobre la amplificacion de virus, se produjeron los vectores de
adenovirus descritos en el ejemplo 3 en HEK293 del mismo modo que se describe alli pero se realizé la recogida
cuando todas las células mostraron cpe completo, lo que dio como resultado diversos tiempos de recogida. El efecto
de mejora del promotor de SV40 en hAd19aGFP_SV40 y hAd19aGFP_5pIX+SV40 en comparacion con
hAd19aGFP_delta fue de 2,69 para la presencia de promotor de SV40 solo, y de 2,44 veces para el promotor de
SV40 en combinacién con el promotor de 5plIX. Se recogieron hAd19aGFP_5pIX+SV40 y hAd19aGFP_SV40 tras 2
dias, se recogio hAd19aGFP_delta tras 5 dias (tabla 2).

Tabla 2 Efecto de la eleccion del promotor para la expresion de plX sobre la amplificacion de virus

Duracion de la

amplificacién de virus Duracién Titulo Factor en
Virus Promotor sobre placa de 15 cm . ifu total relacion a
. total (ifu/ml) .
hasta que se completo sin promotor
el cpe
hAd19aGFP_ SV40 + 2 dias 13 dias 1,23E+08  6,16E+ 07 2,44
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5pIX+SV40 5pIX
hAd19aGFP_ sin 5 dias 16 dias  5,06E+07  2,53E+ 07 1,00
delta promotor
hAdIdasFP- svao 2 dias 13dias  1,36E+08  6,79E+ 07 2,69

Tabla 2: La duracion hasta que se recogio el 2° rescate fue de 8 dias. Se sembraron las células en placas de 15 cm
a 5,00E+06 y se us6 un indculo de 250 pl por placa de 15 cm. Se observé cpe completo en todas las placas para
todos los constructos virales. Las placas de 15 cm no se dividieron.

Ejemplo 5: Efecto de la eleccién del promotor para la expresién de plX sobre el rendimiento de virus tras la
inoculacion con una cantidad de virus definida

Para simular una produccién discontinua de virus, se sembraron 2,5E+06 células HEK293 en placas de 15 cm y se
inocularon con los vectores hAd19aGFP_delta, hAd19aGFP_5plX, hAd19aGFP_SV40, hAd19aGFP_5pIX+SV40 con
una cantidad definida de particulas virales infecciosas. Se usé una multiplicidad de infeccién de 5 (MOI). Se realizé
la recogida en el punto de tiempo en el que las células mostraron un CPE asociado con el redondeado de las células
y el comienzo del desprendimiento celular. Por consiguiente, se recogieron hAd19aGFP_5pIX+SV40 vy
hAd19aGFP_SV40 4 dias tras la inoculacion, y los virus hAd19aGFP_delta y hAd19aGFP_5plX se recogieron tras 5
dias con cpe so6lo parcialmente completo. El rendimiento total de virus recombinante aumentd en presencia del
promotor heterélogo 5pIX+SV40 en 2,26 veces en comparacion con el promotor de hAd19aGFP_delta. El
hAd19aGFP_5plX dio como resultado un aumento menos significativo de 1,89 seguido por un aumento de 1,59 del
promotor de hAd19aGFP_SV40 (tabla 3a). El rendimiento total de particulas de virus recombinantes aumenté en
presencia del promotor heterdlogo 5pIX+SV40 en 6,89 veces en comparacion con el promotor de hAd19aGFP_delta.
El hAd19aGFP_5pIX dio como resultado un aumento menos significativo de 6,17 veces seguido por un aumento de
6 veces del promotor de hAd19aGFP_SV40 (tabla 3b).

Tabla 3 Efecto de la elecciéon del promotor para la expresion de plX sobre el rendimiento de virus tras la
amplificacién de virus definida

Células Duraciéon de la Factor en
amplificacién de virus . relacion a
. sembradas Titulo . .
Virus Promotor en placa sobre placa de 15 cm (ifu/ml) ifu total sin promotor
P hasta que se completé el
de 15cm cpe
hAd19aGFP_ SV40 + ,
BpIX+ SV40 5pIX 2,50E+06 4 dias 1,93E+08 7,71E+07 2,26
hAd19aGFP_~ sin 2,50E+06 5 dias 8,53E+07 341E+07 1,00
delta promotor
hAd 15?;1ng— 5pIX 2,50E+06 5 dias 1,61E+08 6,45E+07 1,89
hAd;%jGOFP— SV40  2,50E+06 4 dias 1,36E+08  544E+07 1,59

Tabla 3a: Se sembraron las células en placas de 15 cm a 2,50E+06 y se us6 un volumen de in6culo de MOI5 por
placa de 15 cm. Se observé cpe parcial en las placas para todos los constructos virales, excepto para el constructo
hAd19aGFP_5pIX+SV40 que mostré cpe completo. Las placas de 15 cm no se dividieron.

. Duracion de la Factor de
Células e .
amplificacion de virus aumento de vg
. sembradas en I,
Virus Promotor sobre placa de 15 cm vg/ml en relacion a
placa de 15 . .
cm hasta que se completé el sin promotor
cpe
hAd19aGFP_ ,
5pIX+SV40 SV40 + 5plX 2,50E+06 4 dias 8,13E+10 6,89
hAdLQe?tSFP— sinpromotor  2,50E+06 5 dias 1,18E+10 1
hAd15£:f|‘§(5FP— 5pIX 2,50E+06 5 dias 7,28E+10 6,17
hAd1SQ\’/a4%FP— SV40 2,50E+06 4 dias 7,09E+10 6,00

Tabla 3b: Se sembraron las células en placas de 15 cm a 2,50E+06 y se us6 un volumen de in6culo de MOI5 por
placa de 15 cm. Se observo cpe parcial en las placas para todos los constructos virales, excepto para el constructo
hAd19aGFP_5pIX+SV40 que mostré cpe completo. Las placas de 15 cm no se dividieron.
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taactatcta

aattttaacg
acgtcacgac
cggggctaat
gccacgecceg
ccaaaactga
taccgagggce
cgagaaggta
ctattgacgt
gggactttcc
ggttttggca
tccaccccat
aatgtcgtaa
tctatataag
tctcgagetce
cgccaccatyg
gctggacgge
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tgacgtcaat
caactccgece
cagagctggt
aagcttcgaa
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ggagccaacg
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aaagcggact
aattctgggce
gaaaagtgaa
tgaccgatta
ttggcagtac
aaatggcccg
tacatctacg
gggcgtggat
gggagtttgt
ccattgacgce
ttagtgaacc
ttctgcagtce
gcgaggagcet
gccacaagtt
tgaagttcat
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ctgattggac
ggaggegtgg
ttagaccegg
ggatgcaagt
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tattagtcat
agcggtttga
tttggcacca
aaatgggcgg
gtcagatccg
gacggtaccg
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cagcgtgtce
ctgcaccacc
cgtgcagtge

catgcccgaa
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gagaagcggt
cctaggeegg
aaacggccga
gaaattaggt
cccgeccagg
cgattgcggt
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tgcccagtac
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ctcacgggga
aaatcaacgg
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ttcagcecget
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gcaactacaa
agctgaaggg
actacaacag
acttcaagat
agaacaccce
agtccgecect
tgaccgecge
ctagatcata
acacctccce
tgcagcettat
tttttcactg
caagcttgtc
aggaacttca
gaggctctaa
cttaaaagct
ggctatttaa
gaaacatgag
gttcgttaaa
agcttagtac
catcgtggcce
tacattgcac
agtaatacaa
ttaaattcca
caatcaggtg
aaacatggca
ctgacggaat
tggttactca
gattcaggtg
cctgtttgta
cgaatgaata

gttgaacaag

gacccgcgece
catcgacttc
ccacaacgtc
ccgccacaac
catecggegac
gagcaaagac
cgggatcact
atcagccata
ctgaacctga
aatggttaca
cattctagtt
gactcgaaga
attccecatgt
gggcttctca
ttaaaagcct
gttgctgatt
agcttagtac
catgagagcet
gtactatcaa
ggatccgatt
aagataaaaa
ggggtgttat
acatggatgc
cgacaatcta
aaggtagcgt
ttatgeectet
ccactgcgat
aaaatattgt
attgtecttt
acggtttggt

tctggaaaga
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gaggtgaagt
aaggaggacg
tatatcatgg
atcgaggacg
ggcccegtge
cccaacgaga
ctcggcatgg
ccacatttgt
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actcatggtg
attgatgttg
tgceteggtg
aatcctgata

ttggttaatt

atttctcact
gacgagtcgg
agttttctce
tgaataaatt

ggttgtaaca

tgataacctt
aatcgcagac
ttcattacag
gcagtttcat

ctggcttaat
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<400> 2
gaagttccta

agcgttaata
caataggccg
agtgttgttce
gggcgaaaaa
tttttggggt
agagcttgac
gcgggegeta
gcgcttaatg
acccctattt
ccctgataaa
tgtggaatgt
tgcaaagcat
caggcagaag
ctccgeccat
taattttttt
agtgaggagg
agtgagtcgt
ggcgttacce
ctccagtggg

tataaaggcg

cggcggggcece

ttccgaagtt
ttttgttaaa
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtctatca
cgaggtgcecg
ggggaaagcc
gggegetgge
cgeccgcectaca
gtttattttt
tgcttcaata
gtgtcagtta
gcatctcaat
tatgcaaagce
ccecgeccecta
tatttatgca
cttttttgga
attacaattc
aacgtgagac
gaggacacag

ggtgtcttac

ttcgaagggg

cctattctet
attcgegtta
aatcccttat
caagagtcca
gggcgatgge
taaagcacta
ggcgaacgtg
aagtgtagceg
gggcgcgtca
ctaaatacat
atattgaaaa
gggtgtggaa
tagtcagcaa
atgcatctca
actccgecca
gaggccgagg
gggggtgggg
actggccgtce
cagaccacct
attagaggta
gagggtcttt

ggctttttag

agaaagtata
aatttttgtt
aaatcaaaag
ctattaaaga
ccactacgtg
aatcggaacc
gcgagaaagg
gtcacgcetge
ggtggcactt
tcaaatatgt
aggaagagtc
agtccccagg
ccaggtgtgg
attagtcagce
gttccgecceca
ccgectegge
taccaggtaa
gttttacaac
ggtgatggcce
ggtttgagta
ttgecttttet

ccecttatttg
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ggaacttcgce
aaatcagctc
aatagaccga
acgtggactc
aaccatcacc
ctaaagggag
aagggaagaa
gcgtaaccac
ttcggggaaa
atccgcetcat
ctgaggcgga
ctcccecagea
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aaccatagtc
ttctcegecee
ctctgagcecta
gtgtacccaa
gtcgtgactg
tgtaccggga
gtgggcgtgg
gcagacatca
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aaacggcettt

ttgatgctcg

gtaaattgta
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cacacccgec
tgtgcgegga
gagacaataa
aagaaccagc
ggcagaagta
ggctcccecag
ccgecccctaa
catggctgac
ttccagaagt
ttcgecectat
ggaaaaccct
ccgagttcag
ctaatgtgag
tgaacgggac

tgccgggatg
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300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



ggcecggagtt
aaattcctceg
agccgcggca
cagcggtage
gctggcegag
tctcecgegag
aacagcaaag
ccgatcattg
gaggtacatg
ctctggggte
gatgtccttg
gcggttaage
gaggttggcg
aacggtgtag
gaatttggag
aatgggccceg
atgctcctgg
ttgggggacg
ccaggctttc
ttceggggeg
gcacceggte
gcagctgeccg
gttttcecegg
ggaagcaaag
cgagaggagc
cagacttcct
tccagcgegg
gtcacggtga
ctgetggtge
atgagcttgt

gagcgccege

cgtcagaatg
accatgacct
gccgcagccg
agcccctcetg
ctggaagccec
caacagcagc
catctttatt
agagtgecggt
ggcatgagcc
gtgttgtaga
aggaggagac
tgggagggat
atgttgeccac
cccgtgeact
acgcccettgt
tgggctgegg
gtgagatcat
atcgttececct
atctcggagg
ggggtgatga
gggccgtaga
tcgtceecgga
acgagctcgce
tttttcaggg
tccaggeggt
cgtttcgggg
ccagcgtcat
aggggtgggce
tgaaacgggce

agttaagggc

aggcgggaca
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tgatgggatc
acgcgaccgt
ccatgacagc
tgcccagtte
tgagcecgeca
agcaaaataa
atttattttt
ggatttttte
cgtceegggyg
taatccagtce
tgatggccac
gcatgegggyg
ccagatceceg
tggggaactt
gcccgcccag
ctttggcaaa
cataagacat
cgggcccecgg
gggggatcat
gctgcgagga
tgacceccgat
ggaggggggc
cgaggaggcg
gcttgagccce
cccatagcetce
gttgggacga
gtccttccag
ccegggetgg
acggtctteg
cteggeggeg

gaggagggat

tacggtggat
ggggagcteg
gacgagactg
catcatcgcc
gctggecgece
atgaattcaa
tcgegegegg
caggacccgg
gtggaggtag
atagcagggg
ggggagcccce
ggagatgatg
ccgggggtte
atcatgcaac
gttttccatg
aacgtttctg
tttaatgaat
ggcgaagtte
gtccacctgc
gagcaggttt
gacgggttge
cacctcgttg
gtceceecgece
gtcggecatg
ggtgacgtgce
ctgcgactgt
ggtctcaggg
gcgcettgecaa
ccetgegegt
tggcccttgg

tgcagggcgt
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gggcgtecag
tcgettgaca
gcctcgagcet
gaggagaaac
ctgacccage
taaacacaga
taggccctgg
tagaggtggg
caccactgca
cgetgggegt
ttggtgtagg
tgcagtttgg
atattgtgceca
ttggaaggga
cactcatcca
gggtcagaga
ttggggcgaa
ccetegeaga
ggggcgatga
cttaacagct
aggtggtagt
agcatgtctc
agcgagagca
ggcatcttgg
tctacggcat
agggcacgag
tccgagtgag
gggtgegett
cggcgagata
cacggagctt

agagcttggg

tgcttccage
gcaccgccge
atatgcccag
tgctggcecect
aggtgtccga
ttctgattca
tccacctctce
attggatgtt
tggcctegtg
ggtgctggat
tgttggcaaa
cctggatctt
ggaccaccag
atgcgtggaa
tgatgatggc
catcataatt
gggtgccaga
tctgcatcte
aaaaaacggt
gggacttgcc
tcaaggagat
tcacttggag
gctcttgecag
caagggtctg
ctcgatccag
acgatgggcg
ggtggtctcc
gagactcatc
gcagttgacce
gcctttggaa

tgcgagaaag

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180



acggactcgg
agccaggtga
cgettettac
gtgtceceegt
tagagaaact
acgtgcgagg
cacatgtccc
cegggggtec
tcegegtege
atgacctcgg
cctgecgeaa
ttgtcaagcet
ctcatggtct
tactcgegeg
ctgacgcgec
cgcaggggcet
acatcaagca
tcecttgtcaa
gcggccageg
gcggaggegt
taggtgggat
gagggggcca
atctggcgaa
tgggcgtggg
gcaacgagct
atgtcataac
tcatccttece
atgtagaaat
gcttgagegg
ttcaagaact
tecggtgeget

ttgecetgece

gagcgaaggc
gctegggetg
ctegegtete
agacggactt
cggaccactc
ggtagcggtce
cctecteege
ccgacggggg
tgtccacgag
cactcaggtt
tgectttttag
tggtggcaaa
gatttttgtc
cgacacactt
agccgcgatt
cgttggtcca
gatgctcgtce
aataatcgat
ctegetegta
acatgccgea
aacagcgccc
agaaagcggg
agatggcatg
gcaagcggac
cggcggtgac
ccgectette
agtactceceg
ggttcacgge
ccttgeggag
ggtacttgaa
tcttegagag

gcggcatgaa
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gtecegetceceg
ctcggggtca
catgagtctg
gattggectg
tgagacaaag
gttgtccacc
atccaagaag
ggtataaaag
cgccagetgt
gtcagtttct
gagactttca
ggagccatag
acggtcggeg
ccattctggg
atgcagggtg
gcagaggegt
aggggggtcc
ttttgaggat
ggggttgagg
gatgtegtag
ccegeggatg
gccgagattg
cgagttggag
cgagtcgegg
aaggacgtcc
tttcttctee
gagcgggaat
cttgtaggga
cgaggtgtge
atccgagtcg
ggggttaggce

attgcgggtg

cagtgggcgce
aaaaccagtt
tgtcegegtt
tcectgecaggg
gcgegegtece
agggggtcca
gtgattggct
ggggcegggte
tggggtaggt
agaaacgagg
tccatctggt
agggcgttgg
cgctecttgg
aagacggtgg
accaggtcca
ccgeecttge
gcatcgatgg
gcatcatcca
ggcggaccec
acatagatgg
ctggegegeca
gtgcgctggg
gagatggtgg
atgaagtgceg
atggcgcagt
cacagcgcgce
cctegategt
cagcagccct
gtcagggcga
tcgcagccge
agagcgaaag

atgcggaaag
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agacggtctce
ttceceeegtt
cggtgacaaa
gcgtecegeg
acgccaagac
ccttttcecac
tgtaggtgta
tgtgectegte
attccctetce
aggatttgat
cagaaaagac
agagaagcett
ccgegatgtt
tgcgetegte
cgctggtgge
gcgagcagaa
tgaagatgcc
aggccatctg
agggcatggg
gctcecgagag
catagtcata
gctgctcgge
gcegttggaa
cgtaggagtce
agtccagegt
ggttgaggge
ccgcacggta
tcteccacggg
aggtatccct
cgtgctcceca
tgacgtcatt

ggcccggaac

gcactcgacg
ctttttgatg
caggcetgtcet
gtectecteg
aaaggaggcc
cgtgtgcaga
ggccacgtga
ctcactctet
gagagcgggce
gttggcctge
tattttttta
ggcgatggat
gagctggaca
gggcacgatc
cacctecgeeg
cgggggcage
cggacagagt
ccactcgcgg
atgcgtgagg
gatgccgatg
caactcgtge
gcggaagacg
gatgttaaag
ttgcagettg
ttcacggatg
gtactccteg
agagcccage
gagggcgtaa
aaccatgact
gagctcgaaa
gaagagaatc

ggaggctcgg

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100



ttgttgatga
atgtagagtt
taggtgaggt
gggttggett
cgaaagaggce
agggggtccc
accagctcgg
aaggacccca
ggatgagagc
atgtgatgaa
cgtccgeagt
cccttgagga
tgggactcac
gtccagattt
tccatggtgt
cgggtgaggg
gtgtccacge
tttagaagcg
gtggcggtag
cgctggegtg
ccacgggecce
tgacggegge
cggacatgaa
tggcggcaag
cgttccagac
gcgcgaggtt
ggtagttgag
ggggcatttc
cggcgaagtt
tgatgagttc

cttectette

cctgggegge
ccatgaatcg
cctcggggcea
gcatgaatga
ggaactgctg
gctcccageg
ggtccececgga
tccaggtgta
cgattgggaa
agtagaaatc
actcgcagcg
ggaacttcag
cctggggete
cggcgeggceg
cgcggagatc
cgtgettgag
attgcatgag
gtgtcgecgga
aggcacgtcg
cgcgacgacg
cgtgactttg
ctgacgcagg
ctgctcgatt
gtcattcgag
gcggctgtaa
gagctccacg
ggtggtggcg
gctgatgtcg
gaaaaactgg
ggcgatggtg

ttccatgacg
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gaggacgatc
cgggeggect
ttgcaggccg
agcccagagce
gcccacggcece
atcccagegt
gaatttcatg
ggtttctaca
gaactggatt
ccgccggcga
ctgcacgggce
gagtggegge
ctcgaggacg
ggggcggaga
caggtccggg
atgcagatgg
ccecgtagetg
cgcegceteceg
gcgtggeget
cggeggttga
aacctgaaag
atctcttgca
tcctectect
atgcgaccca
accacgtccce
tgcegegtaa
atgtgctcgg
ccaatggcct
gcgttgceggg
gcgcgcaccet

acctettett

tcgtcgaage
ttgatgtgceg
tgctgectega
tcgegggeca
atcttttetg
aagcgcacgg
accagcatga
tcgtaggtga
tcectgecace
accgagcecact
tgtacctcat
cctggetggt
gagaggctga
gcgaaaacga
ggcagggttc
tacttgatct
cgcggggeca
gcggcagcegg
cgggcaggtc
catcctggat
acagttcaac
cgtecgeccega
ggagatcgcce
tgagctgcga
cgteggegte
agacggcgta
tgacgaagaa
ccagccttte
ccgagaccegt
cgcgcetcgaa

ctatttcette
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cgttgatgtt
gcagcttttt
gcgcccacte
tgagggtctg
gggtgacgca
cgagatcgcg
aggggacgag
caaagagccg
agttggtcga
cgtgetgatg
ccacgagata
ggttttcatg
cgagcccgeg
gggcgcgeag
tgaggttgac
ccacgggtga
cgaccgtgcee
cggttecgge
ccggtgcetge
ctgecegecett
agaatcaatc
gttgtcctgg
gcggccecgeg
gaaggcgccce
gcgcgcgcege
gttgcgcagg
gtacataatc
catggcctcg
gagctcegtcet
atcccagggg

ctctggggge

gtgcccgacg
gagttcctceg
ctggagatgt
gagctcgtcg
gtagaaggtg
agcgagggcg
ctgecttgeeg
ctecegtgega
gtggetgttg
cttgtaaaag
cacagcgcgt
ttcgectgeg
cgggagccag
ttgggagctg
ctcgtagagg
gttggtggte
gceggtgeget
cccgegggea
gccctgagag
tgcgtgaaga
tecggegtceat
taggcgatct
cgctctacgg
aggccgctcet
atgaccacct
cgctggaaga
cagcggcgca
tagaaatcca
tccaggagee

gcctectect

ggtggtggtg

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960



gcggggcecceg
ccececgeggeg
tgaagacgcc
cgctgacaat
gatcggagaa
acgtagcagc
cgtttttgag
tgeggagecg
agtcatgcat
ccececgacgec
tggcetgttg
aggeccccetgt
ggcegggttg
agtcgttgca
ggtagagcgg
ggtggtagee
gcgggaactc
gcacggtctg
ggttgagcgg
acceccggttce
ccgtctecgac
aggggagtcg
agtctggaga
gcgagceggga
tacgggagcg
tcccacceccce
acagccacag
gtececceggag
tgcgcagaac
gtttcgggeg
ggatttcgag

caacctggtg

acgacgacgg
gcgacgcatg
gccggtcatce
gcatcttatce
tctttegagg
cctgtggacg
gcggcggatg
ctcggecatg
gagcctcteg
cctgaacggce
cacgcgggtg
gttgatggtg
cacgacctceg
ggtgcgcacg
ccagcgcetgg
gtagaggtag
gcggacgcegyg
gccggtgaga
gctcttecte
gagtcccecte
ccaagcccga
ctagacttga
agcatcgecca
cttggtcacce
agcccecttt
ccggcgacca
acagagatgg
cgacatcccecce
ctgttcaggg
ggcagggagc
ccgaacgagc

acagcctacg
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cgacgcaccg
gtttcggtga
tcceggtaat
aattgcggtg
aaagcgtcta
ctgttagaat
gtggcgagga
ccccaggect
atgtcatcac
tgcacgagcg
agggtgtcct
taagtgcagt
gagtacctga
aggtactggt
gtggccggeg
cgggacatcc
ttccagatgt
cgcgcgcagt
cgtagcctgg
gaatcaggct
tagcecgecag
aagcggccga
gggttgagtc
ccgeecgattt
tttectttttg
ccgcgaccgce
acttggaaga
gcgtgcaget
accgcagcgg
tgcgcgaggg
agacggggat

agcagacggt

ggagacggtc
cggcgcgacce
ggggtgggtc
tagggcacgt
gccaatcgea
tgcggttgcet
ggaccaggtc
ggccctgaca
tggcggagge
ccaggtcgge
ggaagtcgtc
tggccataag
gccgcgagaa
atccgactag
cgceegggge
aggtgatgec
tgcgcagggyg
cattgatgct
cggaacgcaa
ggagccgega
gatacggcgg
aaaccctgec
gcggcagaac
aaagacccac
ccagatgcat
ggccgtagca
gggcgaaggyg
gcagaaggac
ggaggagccc
cctggaccge
cagccccgeg

gaagcaggaa
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gacgaagcgce
ccgttegega
ccegttggge
gagegegteg
gtcgcaaggt
gatgatgtaa
cttgggtcece
ccggctcagg
ggagtcttcce
gacgacgcgc
catgtcgacg
cgaccagttg
ggcgcgegag
aaagtgcggce
caggtcctca
ggcggeggtyg
caggaaatag
ctagaggcaa
acgggttagg
ctaacgtggt
agagceccecttt
gggtagtggc
ccggttcaag
agccagccga
ccegtectge
ggcgccggceg
ctggcgagac
gtgegeccgg
gaggagatgc
cagcgcgtge
cgcgegcacg

cgcaacttte

tcgatcatct
ggacgcagcyg
agcgataggg
agatcgacceg
aagctcaaac
ttgaagtagg
gcttgctgga
ttettgtagt
atgcgggtga
tcggcgagga
aagcggtggt
acggtctgea
tcgaagacat
ggcggctgge
agcatgagtc
gtggaggcge
tccatggteg
aaacgaaagc
ccgegtgtgt
attggcactc
ttgteggecg
tcgecgeecgt
gacggccgeg
cttectecagt
gccaaatgcg
ctagccagce
tgggggcgee
cgtacgtgec
gcgactgecg
tgcgcgacga
tggcggcgge

aaaagagttt

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



caacaaccac
gtgggacctg
gttcctggtg
cgccgagcecce
gcaggagcgce
cctgggcaag
ggtgaaaata
cctgggegtg
gctgagcgac
cggcgaggag
cttggaggcc
accecgttgeg
cggaccccge
gggaggccgce
aacagccgca
accccacgca
gtccecgacga
gcacgaacgt
agcgcgagcg
cgacgcagcc
tgcggetgat
ttttccagac
tgcgeggget
tgacgcccaa
tgaaccgcaa
cacaggtgga
acgacaccga
tcceggegea
gcgtaggget
cgcgcaacat

actacctgca

gtgcgcaccce
gcggaggceca
gtgcagcaca
gagggeccgcet
agcctgaget
ttttacgege
gacagctttt
taccgcaacg
cgcgagcetga
tcctactteg
gcctacggtc
gggtactgac
cataagggcg
gatgcaacgc
ggccaacaga
cgagaaggtg
ggctgggetg
gcagtccaac
gttcaagaac
ggcgaacgtg
ggtgaccgag
tagcagacag
gtggggegtg
ctcgeggetg
ctcgtacctg
cgagcagacc
cagtctgagg
gtatgcgetg
gtttctgatg

ggaacctagc

ccgcgcggcg
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tgatcgecgeg
ttgtgcagaa
gcagggacaa
ggctgetgga
tggccgagaa
gcaagattta
acatgcgcat
accgcatcca
tgctaagcct
acatgggggc
cagaggactt
gccteegtga
gcgctgcaaa
atcatggccce
ctttcgacca
ctggcgatcg
gtatacaacg
ctggaccggce
gagggcctgg
ccgcgcgggce
gttcececcaga
ggcctgcaga
caggcgcccg
ctgctgetge
ggtcacctge
ttccaggaga
gccaccctga
tcggeegagyg
caggaggggg
atgtacgccg

tccatgaact

cgaggaggtg
cccggacagce
cgaggcegttc
gctgatcaac
ggtggeggeg
caagacgccg
ggcgctcaag
caaggccgtg
gcgecgggeg
ggacctgcat
ggatgaggat
tgtgttttta
gccagecgte
tgacgacccg
ttctggagge
tgaacgecget
ccctgetgga
tggtgacgga
gctcgctggt
aggacgatta
gcgaggtgta
cggtgaacct
tgggcgaceg
tgatcgegece
tgacgctgta
tcactagtgt
acttcttgcet
aggagcgcat
ccacccccag
ccaaccggcce

cggactactt
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gceccetgggee
aagcctctga
agggaggcge
atcttgcaaa
atcaactact
tacgtgccca
gtgctgacge
agcacgagcce
ctggtaggtg
tggcagccga
gaggaagagg
gatgtcccag
cggtctagea
caaccccgag
ggtggtccce
ggcggagaac
gcgegtggge
cgtgegegag
ggcgctgaac
taccaacttt
ccagteggge
gagccaggct
gtcgacggtg
cttcaccgac
ccgcgaggcece
aagccgcgeg
gaccaataga
cctgagatat
cgeecgegetg
gtttatcaat

taccaatgce

tgatgcacct
cggcacaact
tgctaaacat
gcatcgtagt
cggtgctaag
tagacaagga
tgagcgacga
ggcggegega
gcgecgeegg
gccggegcege
aggaggatgc
cagcaagccc
tcggacgact
tcctttagac
tctcggacca
aaggctattc
cgctacaaca
gcegtggege
gccttcctgg
atcagcgcege
ccggactact
ttcaagaacc
agcagcttgce
agcggcagcg
ataggccagg
ctgggtcaga
cagcagaaga
gtgcagcaga
gacatgaccg
aagctgatgg

attttgaacc

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740



cgcactggcet
acgggttttt
aggaggcggt
tagggagttt
tgctgggega
ccatggccaa
ctcaggacca
gcectggtgtg
gcggtggggt
tgcaaaataa
tgcggtggtg
ggaggttccg
ttactcagag
ggcggacatc
gcaaaacaac
gtecgeggtgg
gtacatgttt
ggtagaagca
gccegagggce
aaactacttg
tgacagcagg
ctacacctat
caccgagagc
cttcagaatc
caagtacctg
aagaggagac
tgagcccatce
caccctgtac
gtcgtggacg
gctgeccggac
cccegtggte

cgtectactce

ccegecgecg
gtgggacgac
gcgcacgecce
gcatagcettg
ggacgagtac
taacgggata
tagggagcct
ggacgacgag
caacccgtte
aactcaccaa
tcttectete
tttgtgecte
ctggcteege
gcttecectga
gatttcaccc
ggcggtgate
accagcaagt
acagatttaa
aacttttceg
caagtggggce
aatttcaagce
gaggccttcc
cgcctaagca
atgtatgagg
gaaagcaaga
agtagtgtct
aagcaagatg
cgaagctggt
ctgctecacca
ctcatgcaag
ggcgccgage

cagctcatcece
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gggttctaca
gtggacagcg
gcgagcgagyg
cegggctegg
ctaaacgact
gagagtctgg
gcgecegege
gactcggeceg
gcgcatctge
ggccatagcg
ctccteeccte
cgcggtatat
tgtacgacac
actaccaaaa
ccgecgaggce
tgaagaccat
ttaaggcgeg
gcaaggatat
agaccatgac
ggcaaaatgg
tgggctggga
acccggacgt
accttectggg
atctcgaagg
agaagctaga
caagagaggt
atagcaagag
acctgteccta
cceccggacgg
accccgtcac
tcatgecettt

gcagctacac

cgggcgagta
cggtgttctce
gcgceggtggg
tgaacagcgg
cgctgcetgea
tggacaaact
cgecggegaca
acgatagcag
agcccaaact
tgcgttctcet
gtacgagagce
ggctcctacg
cactcgegtg
cgaccacagc
tagcacgcag
tctgcacacce
ggtgatggtg
cttagagtac
catagacctg
cgtgctggag
cceegtgace
ggtgctgctg
cattcgcaag
gggcaacatt
ggagaatgcc
ggaaaaggca
aagttacaac
tacctacggg
tcactgegge
cttcecgetcet
ccgegecaag

ctecectcace
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cgacatgcect
accgaccttg
tcggageccece
cagggtgagce
gccgecgegyg
gaaccgctgg
gcgecacgac
cgtgttggac
ggggcgacgg
tcettgttag
gtgatggcgce
gagggcagaa
tacttggtgg
aactttctga
acgataaatt
aacatgccca
gctaggaaac
cagtggtttg
atgaacaacg
agcgatatceg
aagctggtga
cctggctgceg
aagcaacctt
cccgcactte
gctaaggcta
gctgaaaaag
ctcattgagg
gaccccgaga
gcggagcaag
acccagcaag
agcttttaca

cacgtcttca

gaccccaacyg
caaaagcgcc
tttecctaget
cggeegeget
gtcaagaacg
aagacctacg
cggcagcggg
ttgggcggga
atgttttgaa
agatgaggcg
aggcgaccct
acagcattceg
acaacaagtc
ccacggtggt
ttgacgagcg
atgtgaacga
acccacaggg
agtttaccct
ccatcttgga
gagtcaagtt
tgccaggggt

gggtggactt
tccaagaggg
tgaatgtgac
atggtcctge
agcttgtcat
gtacccatga
agggggtgeca
tectactggte
tcagcaacta
acgacctcge

accgcttcece

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



cgacaaccag
gcctgetete
agtgaccgtc
agtcgcgecg
cagcaataac
acgctcccag
caagcgcggg
cteggtggte
tgacagcgtg
cgccaggcge
cagacgcacg
ccccgceagge
gaccagaccce
gceegtgege
acgatgtcaa
ggacccccgyg
gagggggcag
cgcagggtge
tcctcggtca
caggcggcgg
atctecgetge
caggtgctgce
atgtacccga
accgtgaaaa
ggcctgggeg
ccctegacceca
gccacggcca
aactacgtgt
gccagccgea
gcccccgece

gtgcgctacce

atcctctgece
acagatcacg
actgacgccc
cgcgtgettt
accggctggg
cagcaccccg
cggacttcca
gccgatgege
gtggeccgacg
caccggagca
ggccgecggyg
aggactcgca
aggcgcggaa
actcgtcectce
agcgcaaaat
accagaaacc
tagagtttgt
agcgtgtgtt
ggagcaagcg
agcgggcggg
cgectggacga
cccaggeggt
ccatgcagat
tggatgtgga
tgcaaaccgt
gcatcgaggt
ccgagcctce
tgcatccttce
ggcgcccage
gcgtgegecg

accccagcat
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gcccgeccge
ggacgctacc
gtcgcegcecac
ccagtcgcac
gtcttactag
tcegegtecg
ccgccgecge
gcaactatac
cgcgcgacta
cgcccgecat
ccatgatgcg
gacgagcgge
acgtgtactg
ctcgtcectg
caaggaggag
ccgcaaaatce
gcgcgagtte
gcggcccgge
tagctatgac
cgagttcgcce
aagcaacccce
gctgctgeceg
catggtgccce
gcccgaggte
ggacattcag
gcaaaccgac
caggaggcga
catcatccecg
cagtaaacgce
cgtgaccacg

cctttaatcece

gcccaccatce
gctgcgecage
ctgtcectac
cttctaaaaa
gcccagcace
cggccacttt
cgtgecgcecacce
cccecgeccce
tgccagacge
gcgcgecgece
agccgecgege
cgctgecgece
ggtgcgcgac
atctaatgct
atgctccagg
aagcgggtta
gctcecgegge
acggcggtgg
gaggtgtacg
tacgggaagc
acgccgagcece
agccgcegggg
aagcgccggce
aaggtgcgcec
atccccacceg
cecetggetee
agatggggcc
acgccgggcet
cgccgecgea
cgccggggcece

gtgtgctgtg

25

accaccgtca
agtatccgeg
gtctacaagg
atgtctattc
atgtacggag
cgcgcetcect
accgtcgacg
tccacegtgg
aagagccggce
cgggcetetge
cgcgetgeca
gccgcggceca
tcegtecacgg
tgtgtcctece
tcgtcgecce
aaaaaaagga
ggcgcgtaaa
tgttcacgece
gcgacgacga
ggtcgegega
tgaagccegt
ttaagcgecga
gcgtggagga
ccatcaagca
acatggatgt
cagcctcecac
ctgccaaccg
accgcggcac
ccgccacceg
gctegetegt

atactgttgce

gtgaaaacgt
gagtccagcg
ccectgggeat
tcatctcgece
gagccaagaa
ggggcgcata
acgtcatcga
acgcggtcat
ggcgacggat
tgcgeegege
ctgcacccac
tctctagcat
gcgtgegegt
cccgcaagcg
ggagatttac
tgaggtggac
ttggaagggg
cggcgagcgg
catcctggac
agaggagctg
gaccctgcag
gggcgagagce
cgtgctggac
ggtggcgecg
cgacaaaaaa
cgctaccgee
gctgatgccc
ccggtactac
ccgecgtetg
tctgcccace

agagagatgg

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520



ctctcacttg
gaggcatggc
gtggeggett
gcatagcette
tagactctga
ctggctcege
cagctgaacg
tcgacgcetcee
gaaaagctca
aacggggtgg
ccegeggecg
gaagcgaccg
cgaggaggcc
tgtaatgaaa
agctcecggta
ccaggcccaa
gaagcgccgce
gtatgtgcct
gggcgtacat
agtttgcececeg
tggccccaac
ccgtggatcg
acaaccgggt
gcececcagett
ccaattccag
ccaaaactca
tgttaattgg
tattccagee
gaggcagggc
caacaaacac
aggatttcga

gtagtggaac

ccgectgege
aggcagtggc
tetgececgeg
cgttgegetg
cacacctggt
ggcacggcac
ggggcgectt
ggacctatgg
aagaccagaa
tggacatcgce
cccacggtgg
cggcccgacg
gtaaaggccg
ccecgecacece
gtgcagccecce
aactggcaaa
cgatgctatt
taccgccaga
gcacatcgcce
cgccaccgac
ccacgatgtg
cgaggacacc
gctagacatg
caaaccctac
tcagtgggat
cacatttggc
aactgaagaa
agaacctcaa
tcttaagaag
aagtggcgga
catagatctt

ggaagaatac
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atccecegtece
ctgaaccgcce
ctcatcccca
caggecgtege
cctgtatatt
gcggecgttce
caattggagc
gaacaaggcc
cttccagcaa
gaacccaggc
tggagatgga
cggaggagac
gcatgcccac
ttgacctgcecce
cteceggtgge
gcacgctgea
gaaagagagg
gaacgcgcga
gggcaggacg
acgtacttca
accacggacc
acgtactcgt
gccagcactt
tcgggcacgg
gctcaagaaa
gtggctgcta
acagccgata
gtaggagagg
gaaactaaaa
caggctaagc
gctttetteg

aaagcagata

cgaattaccg
gccggcggcyg
taatcgececge
agcgecegttg
tttagaatgg
atgggcacct
agtgtctgga
tggaatagta
aaggtggtgg
cgtgcagege
agatgcaact
gatcctgeag
cacgcgcatc
tccaccaccce
gaccgcecgtg
cagtattgtg
aaggaagaca
agatggccac
cctecggagta
gcctgggeaa
ggtcccageg
acaaggcgcg
actttgacat
cttacaacag
aaaatggaca
tgggaggaac
atcctccaaa
aaaactggca
tgaaaccatg
ttaaaactgg
atactecctgg

ttgttatgta
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aggaagatcc
ggccatgcge
ggccatcgge
atgtgcgaat
aagacatcaa
ggaacgagat
gcgggcttaa
gcactgggca
acgggctgge
gagataaaca
ccteegeege
gtggacgage
atcgcgceccac
acgcccgetce
cgecegegtee
ggcctgggag
ctaaagggag
cccetecgatg
cctgagcececg
caagtttagg
tctgacgetg
cttcactctg
ccgeggegtt
cctggecceccee
aggaggaaat
aaatattaca
ggaaatcttt
agacagcaat
ctatggatct
tgacaatatc
cggaaatcct

cactgaaaat

cgccgcagga
aggcgcctga
acgatcccgg
aaagcctctt
ttttgegtec
cggcaccagc
aaatttcgge
gttgttaagg
ctcgggcecatt
accgcectgga
ccaagggcga
cgcectegta
tggccacggyg
caccgaaggc
ccgeecgecg
tgaaaagtct
agcttaactt
atgccgcagt
ggtctggtge
aaccccacgg
cgcttegtge
gccgtgggeg
ctggaccgeg
aagggcgcece
gacatggtta
aaccagggtt
gcagacaaat
gcattctatg
tatgctagac
gatcctacca
ccagcaggtg

gtcaaccttg

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

153900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



aaacacctga
acttggttca
tggggctcat
agttgaatgc
tagattectet
atgatccaga
gctttccatt
gtgaagacgg
aactgtgcaa
gttttectgta
acatcacgct
cctegetggt
acgtcaaccce
gcaacggccg
acctgctcecct
tgatcctgeca
acagcgtcaa
aagccatgcet
acatgctcta
actgggctgce
ttggctcggg
ccttctacct
ggcccggcaa
gggagggcta
tctceccacta
tgtactcctt
acaaggacta
acctcgcacce
tecggcectceccac
ggcgcatcce

acatgctcta

cactcatgtg
gcagtccatg
gtattacaac
tgtggtggac
gggtgacaga
tgtcagaatc
ggatggctct
ggataaagaa
gggtaacatc
ctcgaacgtg
gcccgcecaac
ggacgcatac
cttcaaccac
ctacgtgceccecce
gctcceegge
gagttcecctce
cctctacget
gcgcaacgac
ccccataccg
cttecegegge
tttecgaccecce
caaccacacc
cgaccggctg
caacgtggcc
caacatcggc
tttcecgeaac
caaggccgtc
caccatgcgt
cgcagtceeccecce
cttcteccage

tgccaactcg
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gtgtacaaac
cccaacagac
agcactggca
ttgcaagaca
accagatact
attgaaaatc
ggtaccaatg
actgaatggg
ttcgeccatgg
gccctgtace
accaacacct
gtcaacatcg
caccgcaacg
ttccacatce
tcctacacct
ggaaacgacc
accttcttce
accaacgacc
gccaaggcca
tggagtttca
tactttgtet
ttcaaaaagg
ctcacgccega
caatgcaaca
taccagggct
ttccagecca
accctgcccet
caggggcagce
tcegtcaccee
aacttcatgt

gcccacgege

cagccaaaga
ccaactacat
acatgggagt
gaaacacaga
ttagcatgtg
acggtgtgga
ctgecctacca
aaaaagatac
agatcaacct
tgcecgacte
acgagtacat
gtgcgecgetg
cgggcctgeg
aagtgcccca
acgagtggaa
tgcgegtega
ccatggcgca
agtcctttaa
ccaacgtgcc
cccggctcaa
actecgggete
tgtccattat
atgagttcga
taaccaagga
tccacgtgee
tgagcaggca
tccagcacaa
cttacccege
agaaaaagtt
ccatgggtgce

tcgacatgac
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ggatgaaagt
tggcttcaga
gctggctggt
gctgtcttac
gaactctgeg
agatgagctt
aggtgtaaag
caaagtcgca
ccaggccaac
ctacaagtac
gaacggccgce
gtcgectggac
ctaccgetcece
aaagttcttt
cttccgecaag
cggcgcectcee
caacaccgcc
cgactaccte
catctccatc
gaccaaggaa
catccecctac
gttcgactce
gatcaagcge
ctggtteccte
cgagggctac
ggtggtggat
caactctggce
caacttccct
cctetgegac
cctcaccgac

cttcgaggtg

tctcaggecca
gacaattttg
caggcctcetce
cagctcttge
gtggacagcet
ccaaactatt
gttcaagatg
gatcgtaacc
ctgtggaaga
acgccggcca
gtggtagccc
cccatggaca
atgcttctceg
gccattaaga
gatgtcaaca
gtgegetteg
tccaccctgg
tcggecegeca
ccctcgecgceca
actccttcce
ctcgacggga
tcggtcaget
agcgtcgacg
gtccagatge
aaggaccgca
gagatcaact
ttcaccgget
tacccgcetcea
agggtcatgt
ctgggtcaga

gaccccatgg

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300



atgagcccac
cgcaccgcgg
ccacctaagce
ctgegggecce
caagctggcecce
cgecttegge
ggaccgcegg
cctggectcee
gceccgactcece
gcccgaccga
catgctacaa
cttectegeg
cgcttttgac
tgcactggag
cgeccgegetyg
gatcaccagt
ctgcagggcg
ctgcgecgege
cttcacactg
gctcaggeceg
cttgtggtta
cgggtagagg
ctecgectgaag
atgcacgcag
ctgggtcacc
cacatccatc
ctgaccttcee
cttgtgegeg
gctaaatgat
ggtctggcac
caagccgetg

ccatgacgag

cctectcetat
cgtcatcgag
atgagecggtt
tactttttgg
tgecgecateg
tggaacccge
ctcaagcaga
tegeecgace
gcegectgeg
cccatggacg
tcgeccacagg
cgccactceccee
aaaatgaaac
tatatgcaag
gggagggcca
ttgggcactg
cccagcatgt
gagttgcggt
gcaagcacgc
aacggggtca
cactcgcagt
gccttgacga
aacagaccgc
cagecgegegt
ttageccttge
tccaccacgt
accteggtge
atccegetgt
ttctgggtgg
atcttctgga
tcgacgeggt

accagaggca
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cttetetteg
gcegtctacce
ccagcgaacg
gcacccacga
tcaacacggce
gctcgegeac
tttacagett
gctgtctcag
gacttttttg
gaaaccccac
tgctgecccac
cttacttceceg
aactgcgtgt
ttatttaaaa
cgttgecggta
gggtctcggg
cagggccgga

acacggggtt

tettgteget
tcttgcacag
gcacgggcat
aggccgcgat
agctcettcecece
catggctggt
tgggctgcecte
ggtccttgtg
agcegtgatce
ggctgaaaat
tgaatgtcag
agatctcggt

agcgtteccat

gactcagggg

aagttttcga
tgcgcacacc
agaactcgceg
caagecgette
cggccgcgag
ctgctacatg
cgagtacgag
cctegaacag
ttgcatgttce
catgaacttg
cctececggege
atcccaccge
atctcaataa
gtcgaagggg
ctggtacttg
gaaggtctceg
gatcttgaaa
gcagcactgg
aatctgatcc
ctggeggecce
cagcatcatc
ctgcttgaaa
gctgaactgg
cagttgcacc
cttcagcgeg
aatcatcacc
ccacaggacg
gtaaccttge
ttgcatcecg
ctgctccgge
cagcacgttce

gttgecgcacg

28

cgtggtcaga
cttctecgee
gccatcgtge
ccgggcettee
accggaggcg
ttcgacceccet
gccatgetge
tccacccaga
ttgcatgegt
ctgacggggg
aaccaggagg
gcegecateg
acagcacttt
ttctegeget
gaaagccact
ctccacatge
tcacagttgg
aacaccatca
ttgtccaggt
aggaagggca
ccegegecge
gcttgctggg
ttattcececge
acgctecegte
cgctgtceegt
gttccatgca
cagceggtge
aacaggcgac
cgggectect
atgagcttgt
atggtatcca

ttcaggacac

gtgcaccagce
ggcaacgcca
gcgacctggg
tagcecggega
tgcactggcet
ttgggttctc
gccgaagege
cegtgcaggg
tcgtgcactg
tgcccaacgg
agctctaccg
aacacgccac
ttattttaca
cgtcgttgtg
tgaactcggg
gceggcetceat
ggceggtget
gactggggta
ccteggegtt
cgctetgagg
gctgcatatt
ccttggccecece
acccggcatce
cccageggtt
tctegetggt
gacacttgag
actcccaatt
ccataatggt
cgttcatcca
aagcatcgcg
tgeceettete

caggggtcge

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220



gggctcgacg

tcccactcce
cacatgcttg
ctcectecggaa
tggcggegge
gggcggagtyg
ttcectagggg
ccacgagcaa
cccacaggat
cgagcatgge
cctcatcctce
gtgtcgggcece
cggcacctge
ccttgccacce
tcgcactege
ttcectggaa
aaacgctctg
aggcgacaac
ccccgeegte
ccacatcgag
cagcgacgag
gcgcaagctce
ttttaccgac
cggtttegte
cctggggatc
cgaggcgcgg
agcggccatg
gcttcettget
ggacctggcece
cgacttcatg

gatgctgcce

atgecgttttce
acgatcacgg
gtctttctgg
gacccggagce
gaggggctcc
gccteteget
aagatggagg
cccaaaatcg
gaacaggagc
tacctgggag
cgggacgccce
tacgagctca
gagcccaacce
tatcacatct
gccgacgcge
gaggtgccca
aaagaaacag
gccaggctgg
aacctcccge
gccettgatg
atgctegege
atgctggecg
cccgagaccce
aggcaggcct
ctacacgaga
cgggactaca
ggcgtgtggce
agaaacctta
gagatcgtct
agccagagca

gccacctgca
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cgtecettgee
cgtcttectg
cttgettett
ccacccgcetg
tctectgete
ccatgaaccg
agcagccgcg
agcaggacct
acgagcaaga
gagaggagga
tggccgaccg
acctcttcte
cgegtectcaa
ttttcaagaa
tcctegetet
agatcttcga
cagaggaaga
ccgtgcettaa
ccaaggtcat
aaagtcagga
gctggctegg
tggtcctggt
tgcgcaaggt
gcaagatctc
accgcttggg
tcecgegactg
agcagtgtct
aaaagctgtg
tcecececgageg
tgttgcaaaa

acgccttcce

ttccttcaac
gggcatctct
ttttggaggg
atactttcgg
cggcggatag
gcgcacgtce
taagcaggag
gggcttcgaa
cgcaggccag
tgtgctgcta
gagcgaaacc
gcecgegegtg
cttectatcece
ccaaaagatc
ggggcccgge

agggctcggt
gggttacact
gcgcagegte
gcgtcgecatc
acagcgccce
gacccgegac
cacccttgag
cgaggagacc
caacgtggag
acagaccgtg
cgtetttete
cgaggacgag
gacgggcttce
cctgaggecag
ctaccgcact

ctcegacttt

29

agaaccggag
tcgteggggt
ctgtccacgg
cgettggtgg
cgcgecgace
tgactgcecge
caggaggagg
gagccggcete
gaggagaccg
aaacacctgce
ccecctecageg
ccccccaaac
gtectttgegg
cccatctcct
gcgcgcatac
cgggacgaga
agcgccctgg
gagctcacce
atggatcagc
gagaacgccc
ccccaggece
ctcgaatgca
ctgcactaca
ctgaccaacc
ctccactcta
tttetectgee
aacctgaagg
gacgagcgca
acgctgaaag
ttcattctceg

gtceccgetga

gctggctgaa
ctaccttggt
ggaccacgtc
gcagaggagg
cgtggeeceecg
cggccattgt
acttaaccac
gtctaaaacc
acgctgggcet
agcgcecagte
tcgaggagcet
gccagcccaa
tcecececgagge
gtcgcgecaa
ctgatatcgce
cgcgcgegge
tagagttgga
atttcgecta
tcatcatgcc
agceccegtggt
tggagcagcg
tgcgeegett
ctttcagaca
tggtctecctg
ccctgaaggg
acacatggca
agctggacaa
ccgtegecte
gagggctgce
agcgatctgg

gctaccgecga

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080



gtgtceccecceceg
ccactcggat
caacctatgce
ggtcatecggt
gceggggttyg
tgagataaag
catcacccag
tcttetgaaa
gggtctcece
aatgggacag
aagaggtgga
cccecteeggt
gagtgaaggg
ccgcgatcat
tgctetteca
acagctaaga
aacgagccct
tttcagcaaa
ctcacccegea
gcecgaggcete
cggaaaaaag
atgtggagct
cgcatgaact
catcgaaacc
aacccgcegta
ctacttccge
ggcggegett
ggcagaggca
ggagtgttcc
accttgcaga
gaggagtttg

gacgagttta

ccgetgtgga
gtgatcgagg
tccecegeace
acctttgage
tggacttcceg
ttcttcgagg
ggcgcgatce
aagggtagag
cagcatgcceg
ccaggcagag
agaggagcag
cacggataca
tgacggtaag
cgectgettg
ccgeggggtyg
aaaagcaagt
tgaccaccag
gtcgaggtca
gttgecttgta
tgttccacaa
gcgggaatta
atcagcccca
ggcttagtge
agatattgtt
attggccctce
gtgacgcact
ccecggtgecce
cacagctcaa
aactagccgg
gcagctcttce
tgececeteggt

taccgaactt
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gccactgcta
acgtgagcgg
gctecectggt
tgcaaggtcce
cgtacctgeg
accaatcgcg
tecgeccaatt
gggtctacct
aggaagaagc
gaggacgaat
gcaacagagc
acctccgeag
cacgagcgac
caagactgcg
aacatcccce
caaaggagtc
ggagctgagg
gcagcaagag
ccacaaaaac
gtactgegeg
cctcatcgece
gatgggcctg
cggccccteg
gcagcaggceg
caccctggtg
ggccgaagtc
gctecegececea
cgacgagttg
agccgggaga
ggagcctcge
ctacttcaac

cgacgcagtg

cctettgeag
cgaggggctg
ctgcaacccce
gcaggagtcecc
caaatttgta
tcecgecageac
gcacgccatc
ggacccccag
aggagccgcet
gggaggagga
agcccgtege
ctceggecaa
agggctaccg
gggggaacat
gcaacgtgtt
gccggaggag
aaccggatct
ctcaaagtaa
gaagatcagc
ctgactcectta
accatgagca
gccgcgggcg
atgatctcac
gcggtcacct
tatcaggaaa
cgcatgacta
caatcgggta
gtgagctett
tegtecttca
tcgggaggea

cccttetegg

agagaagcgg
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ctggccaact
ctcgagtgcce
cagctactga
accgctecege
cccgaggact
gcggatctca
caaaaatccc
acgggcgagg
agtggaggag
gacagaggag
cgcaccatce
gcctectegt
atcatggagg
cgectttcegee
gcattactac
gaggcctgag
tcecccactet
aaaaccggtc
tgcagcgcac
aagactaagg
aggagattcc
cctceccagga
gggtcaacgg
ccacgcccag
tcececegggee
actcaggtgt
taaaaaccct
acaatcgtct
ctcccaacca
tcggaaccca
gctegecagg

tggacggcta

acattgccca
actgtcgetg
gcgagaccca
tgaaactcac
actacgccca
cggcctgegt
gccaagagtt
tgctcaacce
atggaagaag
gaagacttgg
gcgecggceag
agatgggatc
gcccacaaag
cgececgcectace
cgtcacctte
gatcgeggeg
ttatgccatt
tctgegetceg
tctcgaagac
cgegeccace
caccccttac
ctactccacc
ggtcecgtaac
ggcaaagctce
gactaccgta
ccagctggee
ggtgatccga
gcgaccggac
ggcctacctg
ccagttcgtg
cctectacceceg

cgactgaagce

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000



ttgttgatta
ataagaataa
tatgtctctg
cagtccecegg
ggtggaagat
cttecctcact
gtcactcaaa
aggtggtcte
taatactgat
acttagttta
aaaagattta
agaaaataca
gacatttgac
ttggacaaca
cactttggta
cgcaggaaag
taaactgcta
ttggaacttt
tatgcctaat
agtttatgga
ctttaaccaa
ctatgaaaat
aaagaccaat
cagcacgagt
cacgggtagce
taatccacac
ctgaaaagtc
acgcacagat
cagtctctge
tctgactatg

catcctgatce

aaagcccaga
atcattggaa
gtgtagttgc
cgggcggcga
gacttcaacc
ccceccetttg
ctggctgatc
actttgcaag
aaaaaacttg
aaagtaggac
attggcaaac
gatggtagca
aatgatggat
ccagacacat
cttacaaagt
taccacatca
tttaataaga
agaagtggaa
ttggtagcgt
actatatatc
gaaactggat
gttgaatttg
aaacgtgttt
agacagtctc
cttaaatagg
agtttcctgg
atccaagcgg
tcatactcgg
cgececggggcet
atcccaacag

tctgccatgt

ES 2 663 688 T3

aaccaatcag
ttaatcattc
tcagcaacac
acttcctcca
cegtetaccee
tctectecga
caatcaccat
atggaagcct
agcttgcata
atggattaaa
ttgtggtttt
gcagaggaat
acttggtagce
ctccaaactg
gtggaagtca
taaataataa
acggagtgct
attccaatgt
atccaaaacc
ttggtggaaa
gtgaatactc
aaaccacctc
ttcatttgaa
ccaccaccag
gaaatattct
cgagccaaac
gcctcacagt
aaaacaggat
cggtgegget
ccttcagcat

tctcacagta

accctteccte
aataaagatc
ctcggtaccc
caccttgaaa
ctatggctac
tggattcaaa
taccaatggg
aactgtaaac
tgataatcca
agtattagat
aacaggaaaa
tggtataaat
atggaaccca
cacaattgct
aatattagct
gacaaatcca
tttagacaac
ttcgacaget
cagtaattct
acctgatcag
tatcacattt
ttttaccttce
attttcatgt
cccattttac
cattagtgcg
gggggtcggt
ccaaggtcac
gggtctgtge
gctgcaaatg
cagtctcctg

agtgcagcac

31

atttccccat
acttacttga
tcctececcage
gggatgtcaa
gcgeggaate
aacttcccce
gatgtatccc
cctaaggetce
tttgaaagta
gaaaaaagtg
ggaataggca
gtaagagcaa
aagtatgaca
caagataagg
aatgtgtctt
aaaataaaaa
tcaaatcttg
tatgaaaaag
aaaaaatatg
ccagcagtca
aactttagtt
tcctatattg
atctttattg
agtgtacacg
ggaattggac
gattgaaata
agtctggtgg
ctctccatca
ggatcgggat
gtgcgacggg

ataatcacca

cccaatactc
aatctgaaag
tctggtactc
agaggctccg
agaatatccc
ctggggtact
tcaaggtggg
cactgcaagt
gtgctaataa
ctgcggggtt
ctgaaaattt
gagaagggtt
cgcgcacact
actctaaact
tgattgtggt
gttttactat
gaaaagctta
caattggttt
caagagacat
ttaaaactac
ggtccaaaac
cccaagaatg
atttttacac
gttctctcag
ttggggtcta
aagccgtect
aacgagaaga
gcgccctecag
cacaagtctce
cacagcaccg

tgttattcag

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860



cagcccataa
accatcgtac
gtacatgatc
gttgaacatg
ccgacactgce
gctcaccatt
tctttttaaa
ttggagcagg
atctgcatga
ctcatcagat
aatcteggtt
aatgggccct
tcatccaact
aaataaaaaa
tcecccatceca
gaaccatttt
gcgttceecect
aaggtgctcg
attaaaggct
caggtaattc
tccgecacatg
cataatagaa
aataaggttc
aagtecctggg
gtaagggaaa
ctctttgtgt
ttaatcattt
atgtggtagce
agaaagcatg
cagcagggta
aagcagcaca

gtcecetggea

ttcagggege
cagatgcgac
tetttgggeca
cacccgtaaa
agggagccag
tgagctctta
atttttattt
gtaaagccag
tcacaatcgg
cgtggtaaac
tgcattgtag
tgaacagcat
aaagtacatc
ccecgtecatg
gttaatgctg
tattccaaac
ccgetgtget
accgtggcett
ggccctecat
tcatttttee
tggaaaagct
acagatcctg
tgcecetecge
ccactacagce
actttaatgce
ctccggtgat
gcgtaataga
ttacaccgeg
cactaaacta
cccactgggt
gtaagttcct

tggtagtcat

ES 2 663 688 T3

tccagccaaa
agtatatcag
tgtttotgtt
tgactctect
gggatgaaca
ccaagtccag
cctetgtggt
cagcacatgg
gcaacagggyg
gggccctgeg
tggattctct
ataccecctece
cattctcgaa
cgaattccce
ccttgtctat
ggtctcgaag
ggtggaaaca
cgagcagtgg
cgatttcatc
agccttggat
cccacagtge
ctgctccacc
cctgagceteg
tgacaattca
tccaaagcta
gccttccaaa
aaagtcctct
tecgetgaage
aggtggctat
ggccettgeg
gtecttettee

tcaaggccat

gctcatgttg
atgcctgecce
tacaatctgg
gaaccacacg
gtggcaatgce
ggtagcgggg
gaggatcata
taatccacgg
atgttgttca
atatggatga
tgcgtacctt
tacggecegte
gattctggag
tcatcacatc
cattcagagg
gacgataaag
gacagccagg
ctctacgcge
aatcatcagg
tatctctaca
ccecctccact
acctgcagcg
cgecctcaatg
gagccagggce
gcacccaaaa
atgtgagtga
aaataagtca
atggttagta
tttcactgaa
gacatacaaa
ggcaaaaatc

aaatctgeccece

32

ggaatgatgg
ctcatgaaca
cggtaccagg
gccagcaggyg
aggatccagce
cacaggcaca
tcccagggga
acagaactta
gtcagtgaag
tggcggageg
gtcgtacttc
ctttegetge
aagttcctcet
agccaggact
gggcggtgge
tgcaagtcac
tcaaaaccca
acatccagca
ttacattcct
aattgttggt
ttcataatca
tgttcaaaac
tcagectgcaa
taagegtggg
actgcatgct
taaagcgtgg
ctaggacccce
gagatgagag
ggaaaaatca
aatcggtccg
acatcagact

tgatatccag

aacccacgtg
cactgcccat
ggaagcgctg
tgeecteeege
gctegtaccecce
ctgacataca
ctggaaactc
cattatgata
ccctggttte
agctggattg
tgccagcaga
tgecegetcag
gcatctgata
ctgtaggcca
aggactggaa
gcaggtgaca
ctctattttce
taagaatcac
gcaccatcce
gtaagtccac
ggcagacctt
aacaagattc
aaagtcactt
actggcaagc
ggaataagct
tagtttttct
agggaccaca
tctgaaaaac
ctetetcecag
tgtgattaaa
gggttagtat

taggaaccag

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780



cacactcact
gcaaaaaaat
tctataaaag
acagcagtac
aggcacctta
cgecectgggt
gactcaactt
tggecgecatce
cgttagecegt
ccgccccaaa
ggggtatatt
gcatcggatg
cataaccgtg
acaaccgcac
ttgacaggca
gaccgtggtce
aataatcaga
tacgagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt
taataatcag
atacaagtgg
aacaaaggac
ctggetttte
gagacctgtce
caaactgatg
ttaaaagagt
ggttagatgce
cacctgaccg

atttggcggt

tttaggtgaa
tatatctatt
catacagaga
aagcgccaac
cactgacgta
gtttttcaca
ccgggttcece
ttgcccacgt
gcgtcgtgac
accgttaaaa
attagatagt
cagccceggtt
cgcaaaatgt
accgaggtta
ttgatggaat
ccagaccgat
ccgacgatac
accgtggttce
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa
accgacgata
aacagtgggc
attaagtaaa
aagttcctta
caggttaagc
tcgtgagett
gataacttct
ctgectgetta
ggcagatagt

gttgatacag

ES 2 663 688 T3

gcaataccac
gctagcccecet
ttcagccata
agcagcaact
atgaccaaag
aaaacacttc
acgttacgtc
ccaaaatggce
gttatttgca
ttcaaaagcet
taattaagga
aacgtgcecgg
tgtggataag
ctcegttcta
cgtagtctca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagactaata
cgacgatacg
ccgtggtcece
taatcagacc
cgagtgggac
ccagagagaa
gacagataaa
agaatggcct
accattttat
aaactagttc
tcagcttcaa
agtaattcct
tcaccggggt

cgggtaataa

cccatgcgga
tcctggacgg
gcttagecceceg
gactacccac
gtctaaaaac
cgcgttcetcea
acttctgcecce
tttcatgace
tcaccgcette
catttgcata
tgcatgttta
cacggcctgg
caggacacag
caggttacga
cgctgatagt
acaacacgag
gtggtcccag
atcagaccga
agtgggacca
agtctgatta
gacgatacga
cgtggtccca
tattcaggce
cgtagactaa
caattttctce
cgccecttata
ttgatgcaga
atatcacccce
ctttatctgt
gagaaaaaag

tcttacgtga

33

ggaatgtgga
gagcaatcce
cttaccagta
tgacccagct
cccgccaaaa
cttecectegta
ttacatgtaa
ggccacgcect
tcgtccaatce
ttaacttttg
aactcgacag
gtaaccaggt
cagcaatcca
cgacatgtca
ctgatcgaca
tgggatcgtg
actaataatc
cgatacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccgt
gtctgattat
agttatgcett
aacgtggtcg
tatacactca
caatactgtc
tgacgtttta
agctttttte
aaaggcectttt
agcaacaact

aatattttcce

aagattcagg
tccaggacta
gacagaaagc
ccctatttaa
aaaacacaca
tcgattttgt
cttggccgta
ccgecgecgge
agcgttggcet
tttactttgt
cgacacactt
attttgtcca
cagcaggcat
atacttgccce
atacaagtgg
gtcccagact
agaccgacga
gggaccgtgg
ctaataatca
gatacgagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tctggectgt
catcagggtg
gttggaacac
gctccaggag
agcacagaag
tgctcatgaa
tgaagtgcat
gatttaggca

gcatcagcca

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

239520

29580

29640



gcgcagaaat
cataagcact
catccagctc
ggcgactece
gttgaccagt
cctggtcacg
gcacttcaag
gagccattac
acgaagtatc
tcattatcta
ttcccaaata
ttcaaaaaca
attttttaga
agagccatta
aagatcaacg
gtcaaacaac
cgtgccgata
agtttcaatg
tttgececcatt
ccccggecag
aggcaggaga
ggctgttccc
atcctgagca
cccgatcace
catatgatta
catatcecggg
cccaactaaa
gctgtcatca
gcactggtta
ttttttatta
aaccgcaaag

ctcagtcact

atttccagca
tgttgggcga
gccaaccaga
atcggcaatt
cagtagaaaa
ttcattacct
agtaaacttc
tecctacgege
ttcaaccggt
atctceccage
gaaagagcat
gttetcatce
accatgcttce
ctattgctgt
ttecttgageca
tcagcaggeg
cccaggttag
gccagtcgga
aactcagttt
caagtgggcect
gtgtecttetg
tgggggtcgt
agatgaacag
ggtggaaata
atttgttcaa
tgcggtagtc
tcegetgett
ttaaactgtg
agtgtttcca
aatcttgcaa
ttgtttaaaa

tattatcact
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aattcattct
taatcgttac
acacgataat
tctatgacac
gaagggatga
gaccataccc
acatcccgac
gcaattaacg
tgagtattga
gtggtttaat
ttcteccagge
ggatctgacc
cccaggcatc
atttggtaag
gatcacgaag
tgggaacaat
gcgegetgte
gcatcaggtg

caatacggtg
ttattgcata
catgaatatg
taccttccac
aaactgaggt
cgtettecage
ttgtataacc
gccctgettt
cacctattct
caatggcgat
tgagtttcat
tttactgcaa
taagagcaac

agcgctegece

gcaatcggcet
ccaatctgga
cactttcggt
cagatactct
gatcatccag
gagaggtctt
cacatacagg
aatccaccat
gcgtatgttt
cagacgatcg
accagttgaa
tttaccaact
ccgaatttge
caaaatacgt
catatcgaaa
cagcacatca
aataactatg
tggatcggtg
cagagccaga
agtgacatcg
aagatctggt
gagcaaaaca
tttgtaaacg
acgtcgcaat
aacacgttge
ctecggecatct
ccagcgecgg
ageccttegte
tctgaacatce
agcaacaaca
actacaaaag

gcagccgtgt

34

tgcataacgce
taatgcagcce
aagtgcagca
tcgaccgaac
tgegtcectcea
ctcaacacta
caaagtaatg
cggggcagcet
tggaataaca
aaaatttcat
gagcgttgat
tcatcegttt
tcctccatce
acatcaggct
aactgcagtg
gcagcacata
acatcatagt
ggcagtttac
caggaaggaa
tcettttece
acccatccegt
cgtagcccct
ccacctttat
cgcgtaccaa
tcaacccegte
ctgatagccet
gttattttee
atttcatgac
ctttaatcat
aaatcgcaaa
gagataagaa

aaccgagcat

tgaccacgtt
atctgcectcat
gctttacgac
gceggtgtet
gtaagcagct
tcaccccegga
gcattaccge
ggtgtcgata
ggcgcacgct
tgcagacagg
caatggcctg
cacgtacaac
acggggactg
cgaacccttt
cggaggtgta
cgacattaat
catgagcaac
cttcatcaaa
taatgtcaag
caagatagaa
gatacattga
tcagagccag
gggcagcaac
acacatcacg
ctcgaatttce
gagaagaaac
tegettecgg
cagegtttat
tgectttgegt
gtcatcaaaa
gagcacatac

agcgagcgaa

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560



ctggcgagga
aaatatccac
taataaactg
acatgacgaa
cttaaaaatt
actgtgacaa
gacagataac
atatgagtcg
ctgttgatct
taactttgag
gagccatccg
gtgatttctt
aagggaatga
cgtttgataa
cgataaaaaa
gcttcegeag
ccgtcatgtt
atacgttttt
attcgcgggce
ccatgtgaag
gggataactt
atttgtcaca
cacaacacct
atctaaaaac
aagggaagtt
ttcetegete
aggacagacc
ccgctcecact
atcgtttteg
caggctcctg

cgttegette

agcaaagaag
cgtgggaaaa
tgataatcaa
gggaaagaga
acagttcaaa
attaccctca
cctcagacta
tctggeggec
cattaacaca
gcagctggta
gcttacgata
ttgtttcact
gatatgggtt
accaaggaaa
ccacttcctt
aggtcaatcc
cctgtagggt
gatccecggga
tatttttacg
tgtgacaagt
tgtgaaaaaa
gacaggactg
tctctagaac
tataaaaaaa
ttttcaggca
actcgagggce
acatcatggt
tcaacgtaac
ttacecgettg
agattaataa

tcagtggata
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aactgttctg
actccaggta
ccctcatcaa
aggaaatcaa
aagtatgaga
gtaggtcaga
tcctgtegte
tttettttte
gacctgcagg
acgctctatg
ctgacacagg
aagccgaaac
gatatgtaca
agattcatag
ccccgcgaaa
gaatatttca
gccatcagat
gagactatat
tttcttgtga
ttttagattg
cagcttcette
tcatttgagg
cagcatggat
ataattataa
tcgtgtgtaa
ttcgeegteg
tctgtgttca
accgcacgaa
caggcatcat
tgcggatcte

acagccagct

tcagatagct
gaggtacaca
tgatgacgaa
ctgtgacaaa
aaatccatgce
acaaatgtga
atggaagtga
tcaatgtatg
aagcggegge
atccagtcga
gattcgtata
tgcgtaaacc
ctgtaaagcece
cctttttcat
ctcttcaatg
gcatatttag
tttctgatcet
gccgectceag
ttgataaccg
tcacactaaa
tgagggcaat
gtgatttgtc
aaaggcctac
aaatatcccc
gcagaatata
ctcgactgeg
ttaggttgtt
gatttctatt
gacagaacac
tacgataatg

tctetgttta

35

cttacgctca
cgcggatage
ctaaccceceg
ctgcecctcaa
aggctgaagg
cgaaccaccc
tatcgcggaa
agaggcgcat
ggaagtcagg
ttttcagaga
aacgcatggc
ggttctgtaa
ctetggatgg
cgcecggeatce
cctgecegtat
caacatggat
ggtcaacgaa
tgaggtcgtt
ctgtttccge
taaaaaagag
ttgtcacagg
acactgaaag
aaggcgctcet
gtggataagt
taagtgctgt
gcgagcectac
ctgtccattg
gttcctgaag
tacttectat
ggagattttc

acagacaaaa

gcgcaagaag
caattcagag
atatcaggtc
atttggcttc
aaacagcaaa
tcaaatctgt
ggaaaatacg
tggagttctg
catacgctgg
gacgatgcct
atacggattg
cccgataaag
actgtgcgceca
ctcttcaggg
atccttactg
ctcgcagata
cagatacagc
tgactggacg
catgacagat
tcaataagca
gttaagggca
ggcaatttgt
aaaaaagaag
ggataacccce
tcecetggtge
tggctgtaaa
ctgacataat
gcatattcaa
aaacgctaca
ccgactgttt

acagcatatc

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420



10

cactcagttc
gcatcgcaac
ccagcgcaaa
tttgcagaac
acgtatgtgg
cctececcaat
tcecttectgt
gaagatcact
gccaactttt
aatgaaataa
gaagctaaaa
cgtaaagaac
cagctggata
gcectttatte
aaagacggtg
caaactgaaa
cacatatatt
tttattgaga
ttaaacgtgg
acgcaaggcg
ggcttccatg
ggggcgtaat
ataagtgata
tgggtcgag
<210>3

<211> 38159
<212> ADN

cacatttcca
cgcatcagac
aaccttcgtg
tttcagcggt
tgtgaccgga
ccaggtcctg
gcgacggtta
tcgcagaata
ggcgaaaatg
gatcactacc
tggagaaaaa
attttgaggce
ttacggccett
acattcttge
agctggtgat
cgttttcatc
cgcaagatgt
atatgttttt
ccaatatgga
acaaggtgct
tcggcagaat
ttttttaagg

ataagcggat

<213> Secuencia artificial

<220>
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tataaaggcc
tccggcecatceg
tagacttceg
ataccggcat
acagagaacg
accgttetgt
cgccgcetceca
aataaatcct
agacgttgat
gggcgtattt
aatcactgga
atttcagtca
tttaaagacc
ccgectgatg
atgggatagt
gctctggagt
ggcgtgttac
cgtctcagece
caacttcttc
gatgccgetg
gcttaatgaa
cagttattgg

gaatggcaga

aaggcattta
caaactgcac
ttgaactgat
acagcatgtg
tcacaccgtce
ccgtcactte
tgagcttatc
ggtgtccctg
cggcacgtaa
tttgagttat
tataccaccg
gttgctcaat
gtaaagaaaa
aatgctcatc
gttcaccctt
gaataccacg
ggtgaaaacc
aatccectggg
gceceeegttt
gcgattcagg
ttacaacagt
tgcccttaaa

aattcgatga

ttctcaggat
ccggtgecegg
ggacttatgt
catcgcatag
agcagcagcg
ccagatccge
gcgaataaat
ttgataccgg
gaggttccaa
cgagattttc
ttgatatatc
gtacctataa
ataagcacaa
cggaattccg
gttacaccgt
acgatttccg
tggcctattt
tgagtttcac
tcaccatggg
ttcatcatge
actgcgatga
cgeectggttg

taagctgtca

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: pPRAB19aGFP_SV40”

<400> 3

aattgtttca
gcagccacat
cccatcagge
gaatggcgga
gcggcaaccg
gctttectetg
acctgtgacg
gaagccctgg
ctttcaccat
aggagctaag
ccaatggcat
ccagaccgtt
gttttatccg
tatggcaatg
tttccatgag
gcagtttcta
ccctaaaggg
cagttttgat
caaatattat
cgtctgtgat
gtggcagggce
ctacgcctga

aacatgagaa

gaagttccta ttccgaagtt cctattctcect agaaagtata ggaacttcaa ttcccatgtce

agccgttaag tgttcctgtg tcactcaaaa ttgetttgag aggectctaag ggcettcetceag

tgcgttacat ccectggettg ttgtccacaa ccgttaaace ttaaaagett taaaagectt

36

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33300

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34809

120

180



atatattctt
atattaattt
ttagccatga
agtacgttaa
aggttgaact
attcaacaaa
atatcatcat
agccatatte
gatttatatg
cgattgtatg
gccaatgatg
ccgaccatca
cccgggaaaa
gatgegetgg
aacagcgatc
gatgcgagtg
atgcataagc
gataacctta
atcgcagacc
tcattacaga
cagtttcatt
tggcttaatt
gagcttttga
atgcaaataa
agcaagtcgce
tttececegegg
attttggcge
cggaatattt
tttttttege
gtacgcceccce

tgaccttatg

ttttttetta
tattgttcaa
gagcttagta
acatgagagc
gctgatette
gccacgttgt
gaacaataaa
aacgggaaac
ggtataaatg
ggaagcccga
ttacagatga
agcattttat
cagcattcca
cagtgttcct
gcgtattteg
attttgatga
ttttgccatt
tttttgacga
gataccagga
aacggctttt
tgatgctecga
aactatctaa
attttaacgg
cgtcacgacg
ggggctaatg
ccacgcccgg
caaaactgaa
accgagggcc
gagaaggtaa
tattgacgtc

ggactttcct
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taaaacttaa
acatgagagc
cgttagccat
ttagtacgtg
agatcctcta
gtctcaaaat
actgtctgcet
gtcttgeteg
ggctcgcgat
tgcgeccagag
gatggtcaga
ccgtactcecet
ggtattagaa
gcgecggttg
tctcegeteag
cgagcgtaat
ctcaccggat
ggggaaatta
tcttgccatc
tcaaaaatat
tgagttttte
taatataccc
ttttggggeg
cacggctaac
acgtataaaa
atatgaggta
tgaggaagtg
gagagacttt
actgcccact
aatgacggta

acttggcagt

aaccttagag
ttagtacgtg
gagggtttag
aaacatgaga
cgccggacge
ctctgatgtt
tacataaaca
aggccgegat
aatgtcgggce
ttgtttctga
ctaaactggc
gatgatgcat
gaatatcctg
cattcgattc
gcgcaatcac
ggctggcctg
tcagtcgtca
ataggttgta
ctatggaact
ggtattgata
taatcagaat
cacaaagtaa
gagccaacgc
ggccggcgeg
aagcggactt
attctgggeg
aaaagtgaaa
gaccgattac
tggcagtaca
aatggcccge

acatctacgt

37

gctatttaag
aaacatgaga
ttcgttaaac
gcttagtacg
atcgtggeeg
acattgcaca
gtaatacaag
taaattccaa
aatcaggtgc
aacatggcaa
tgacggaatt
ggttactcac
attcaggtga
ctgtttgtaa
gaatgaataa
ttgaacaagt
ctcatggtga
ttgatgttgg
gcctcggtga
atcctgatat
tggttaattg
acaaaagtta
tgattggacg
gaggcgtgge
tagacccgga
gatgcaagtg
aatacctgtc
gtggggtttc
tcaagtgtat
ctggcattat

attagtcatc

ttgctgattt
gcttagtacg
atgagagctt
tactatcaac
gatccgattt
agataaaaat
gggtgttatg
catggatgcet
gacaatctat
aggtagcegtt
tatgcctcett
cactgcgatc
aaatattgtt
ttgtcetttt
cggtttggtt
ctggaaagaa
tttctcactt
acgagtcgga
gttttctcct
gaataaattg
gttgtaacac
atatgcaaat
agaagcggtg
ctaggccgga
aacggccgat
aaattaggtc
ccgcccaggg
gattgeggtg
catatgccaa
gcccagtaca

gctattacca

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040



tggtgatgcg
ttccaagtct
actttccaaa
ggtgggaggt
ggactcagat
tccaccggtce
cctggtcgag
gggcgatgece
cgtgeccetgg
ccccgaccac
ggagcgcacce
cgagggcgac
caacatcctg
cgacaagcag
cagcgtgcag
gctgecegac
gcgcgatcac
cgagctgtac
gaggttttac
aatgcaattg
agcatcacaa
aaactcatca
gcgtgaagtt
ttttgttaaa
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtetatca
cgaggtgeceg
ggggaaagcc
gggcgctgge
cgcegetaca

gtttattttt

gttttggcag
ccacccecatt
atgtcgtaac
ctatataagce
ctcgagctca
gccaccatgg
ctggacggeg
acctacggca
cccacceteg
atgaagcagc
atcttcttca
accctggtga
gggcacaagc
aagaacggca
ctegecgace
aaccactacc
atggtcctge
aagtaaagcg
ttgctttaaa
ttgttgttaa
atttcacaaa
atgtatctta
cctattectet
attcgegtta
aatcccttat
caagagtcca
gggcgatgge
taaagcacta
ggcgaacgtg
aagtgtagcg
gggcgcegtea

ctaaatacat
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tacatcaatg
gacgtcaatg
aactcecgecece
agagctggtt
agcttcgaat
tgagcaaggg
acgtaaacgg
agctgaccct
tgaccaccct
acgacttctt
aggacgacgg
accgcatcga
tggagtacaa
tcaaggtgaa
actaccagca
tgagcaccca
tggagttegt
gccgcgactc
aaacctccca
cttgtttatt
taaagcattt
aatcgaattc
agaaagtata
aatttttgtt
aaatcaaaag
ctattaaaga
ccactacgtg
aatcggaacc
gcgagaaagg
gtcacgctge
ggtggcactt

tcaaatatgt

ggcgtggata
ggagtttgtt
cattgacgca
tagtgaaccg
tctgcagteg
cgaggagctg
ccacaagttc
gaagttcatc
gacctacggce
caagtccgece
caactacaag
gctgaaggge
ctacaacagc
cttcaagatc
gaacacccece
gtecegeccetg
gaccgccgcec
tagatcataa
cacctccece
gcagcttata
ttttcactge
aagcttgtcg
ggaacttcge
aaatcagctce
aatagaccga
acgtggactc
aaccatcacc
ctaaagggag
aagggaagaa
gcgtaaccac
ttecggggaaa

atccgetcat

38

gcggtttgac
ttggcaccaa
aatgggeggt
tcagatcege
acggtaccgce
ttcaccgggg
agcgtgteccg
tgcaccacceg
gtgcagtgct
atgcccgaag
accecgegecg
atcgacttca
cacaacgtct
cgccacaaca
atcggcgacg
agcaaagacc
gggatcactc
tcagccatac
tgaacctgaa
atggttacaa
attctagttg
actcgaagat
gtaaattgta
attttttaac
gatagggttg
caacgtcaaa
ctaatcaagt
ccceccegattt
agcgaaagga
cacacccgece
tgtgecgegga

gagacaataa

tcacggggat
aatcaacggg
aggcgtgtac
tagegctacce
gggcccggga
tggtgcccat
gcgagggcga
gcaagctgece
tcagccgceta
gctacgtcca
aggtgaagtt
aggaggacgg
atatcatggc
tcgaggacgg
gccecegtget
ccaacgagaa
tcggcatgga
cacatttgta
acataaaatg
ataaagcaat
tggtttgtce
ctgagctcac
agcgttaata
caataggceg
agtgttgttce
gggcgaaaaa
tttttggggt
agagcttgac
gcgggegceta
gcgcttaatg
acccctattt

ccctgataaa

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960



tgcttcaata
gtgtcagtta
gcatctcaat
tatgcaaagce
ccegececta
tatttatgca
cttttttgga
attacaatte
aacgtgagac
gaggacacag
ggtgtcttac
ttcgaagggg
cgtcagaatg
accatgacct
gccgcagcecg
agcccctetg
ctggaagccce
caacagcagc
catctttatt
agagtgcggt
ggcatgagcc
gtgttgtaga
aggaggagac
tgggagggat
atgttgccac
ccegtgeact
acgcccttgt
tgggetgegg
gtgagatcat
atcgttccct

atctcggagg

atattgaaaa
gggtgtggaa
tagtcagcaa
atgcatctca
actccgecea
gaggccgagyg
gggggtgggg
actggccegte
cagaccacct
attagaggta
gagggtcttt
ggctttttag
tgatgggatc
acgcgaccgt
ccatgacagc
tgceccagttce
tgagccgcecca
agcaaaataa
atttattttt
ggattttttc
cgtcccgggg
taatccagtc
tgatggccac
gcatgcgggg
ccagatcccg
tggggaactt
gcccgeccag
ctttggcaaa
cataagacat
cgggccecgg

gggggatcat
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aggaagagtc
agtccccagg
ccaggtgtgyg
attagtcagc
gttcegecca
ccgectegge
taccaggtaa
gttttacaac
ggtgatggcce
ggtttgagta
ttgettttet
cccttatttg
tacggtggat
ggggagcteg
gacgagactg
catcatcgcece
gctggeecgece
atgaattcaa
tcgcgegegg
caggacccgg
gtggaggtag
atagcagggg
ggggagcccce
ggagatgatg
ccgggggtte
atcatgcaac
gttttccatg
aacgtttctg
tttaatgaat
ggcgaagttc

gtccacctge

ctgaggcgga
ctcececcagea
aaagtcccca
aaccatagtc
tteteegeee
ctctgagcecta
gtgtacccaa
gtcgtgactg
tgtaccggga
gtgggegtgg
gcagacatca
acaacccgcce
gggcgtccag
tcgettgaca
gcctegaget
gaggagaaac
ctgacccagce
taaacacaga
taggccctgg
tagaggtggg
caccactgca
cgctgggegt
ttggtgtagg
tgcagtttgg
atattgtgca
ttggaaggga
cactcatcca
gggtcagaga
ttggggcgaa

ccctegecaga

ggggcgatga
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aagaaccagc
ggcagaagta
ggctccccag
ccgeccctaa
catggcetgac
ttccagaagt
ttcgeectat
ggaaaaccct
ccgagttcag
ctaatgtgag
tgaacgggac
tgcecgggatg
tgcttecage
gcaccgccge
atatgcccag
tgectggeccet
aggtgtccga
ttctgattca
tccacctctce
attggatgtt
tggecctegtg
ggtgctggat
tgttggcaaa
cctggatctt
ggaccaccag
atgcgtggaa
tgatgatggc
catcataatt
gggtgccaga
tctgcatcte

aaaaaacggt

tgtggaatgt
tgcaaagcat
caggcagaag
ctcegecceat
taattttttt
agtgaggagg
agtgagtcgt
ggcgttacce
ctccagtggg
tataaaggcg
cggcggggcece
ggccggagtt
aaattecctcg
agccgcggca
cagcggtagce
gctggccgag
tctcecgegag
aacagcaaag
ccgatcattg
gaggtacatg
ctetggggte
gatgtccttg
gcggttaage
gaggttggcg
aacggtgtag
gaatttggag
aatgggcccg
atgctcctgg
ttgggggacg

ccaggcttte

ttcecggggeg

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820



ggggtgatga
gggccgtaga
tegtececgga
acgagctecge
tttttcaggg
tccaggeggt
cgtttegggg
ccagcgtcat
aggggtgggce
tgaaacgggc
agttaagggc
aggcgggaca
gagcgaaggc
gctegggetg
ctegegtcete
agacggactt
cggaccactc
ggtagcggtc
cctecteege
ccgacggggg
tgtccacgag
cactcaggtt
tgctttttag
tggtggcaaa
gatttttgtc
cgacacactt
agcecgcegatt
cgttggtcca
gatgctcegte
aataatcgat
ctegetegta

acatgccgeca

gctgecgagga
tgaccccegat
ggaggggggc
cgaggaggcg
gcttgagcecce
cccatagetce
gttgggacga
gteccttecag
ccegggetgg
acggtcttceg
ctecggeggeg
gaggagggat
gtecegeteceg
ctcggggtca
catgagtctg
gattggcectg
tgagacaaag
gttgtccacc
atccaagaag
ggtataaaag
cgccagcetgt
gtcagtttct
gagactttca
ggagccatag
acggtcggcg
ccattctggg
atgcagggtg
gcagaggcegt
aggggggtcc
ttttgaggat
ggggttgagg

gatgtecgtag
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gagcaggttt
gacgggttgce
cacctegttg
gtececeegecee
gtecggcecatg
ggtgacgtgc
ctgcgactgt
ggtctcaggg
gcgcecttgcaa
ccetgegegt
tggcecttgg
tgcagggegt
cagtgggcgce
aaaaccagtt
tgtcecgegtt
tcctgecaggg
gcgcegegtece
agggggtcca
gtgattggct
ggggcegggte
tggggtaggt
agaaacgagg
tccatctggt
agggcgttgg
cgctecttgg
aagacggtgg
accaggtcca
ccgeecttge
gcatcgatgg
gcatcatcca

ggcggacecce

acatagatgg

cttaacagcet
aggtggtagt
agcatgtctce
agcgagagca
ggcatcttgg
tctacggecat
agggcacgag
tcecgagtgag
gggtgcgett
cggcgagata
cacggagcett
agagcttggg
agacggtctc
ttcceeegtt
cggtgacaaa
gcgtceecgeg
acgccaagac
ccttttcecac
tgtaggtgta
tgtgctegte
attccctetce
aggatttgat
cagaaaagac
agagaagctt
ccgcgatgtt
tgcgetcegte
cgctggtgge
gcgagcagaa
tgaagatgce
aggccatctg

agggcatggg

gctcecgagag
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gggacttgce
tcaaggagat
tcacttggag
gctettgeag
caagggtctg
ctcgatccag
acgatgggeg
ggtggtctce
gagactcatc
gcagttgacc
gcetttggaa
tgecgagaaag
gcactcgacg
ctttttgatg
caggctgtcet
gtecctecteg
aaaggaggcc
cgtgtgcaga
ggccacgtga
ctcactctcet
gagagcgggce
gttggcctge
tattttttta
ggcgatggat
gagctggaca
gggcacgatc
cacctcgeceg
cgggggcage
cggacagagt
ccactcgegg
atgegtgagg

gatgccgatg

gcaccceggte
gcagctgccg
gttttcecgg
ggaagcaaag
cgagaggagc
cagacttcct
tccagecgegg
gtcacggtga
ctgctggtge
atgagcttgt
gagcgcccge
acggactcgg
agccaggtga
cgcttettac
gtgtecceccgt
tagagaaact
acgtgcgagg
cacatgtccc
ccgggggtee
tcegegtege
atgacctcgg
cctgeccgeaa
ttgtcaagct
ctcatggtcet
tactecgegeg
ctgacgcgee
cgcaggggct
acatcaagca
teccecttgtcaa
gcggccageg
gcggaggegt

taggtgggat

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740



aacagcgccc
agaaagcggg
agatggcatg
gcaagcggac
cggcggtgac
ccgectcette
agtactcccg
ggttcacgge
ccttgcggag
ggtacttgaa
tcttcgagag
gcggcatgaa
cctgggcegge
ccatgaatcg
cctecggggea
gcatgaatga
ggaactgctg
gctecccageg
ggtccccgga
tccaggtgta
cgattgggaa
agtagaaatc
actcgcageg
ggaacttcag
cctggggcete
cggcgcggcyg
cgcggagatc
cgtgcttgag
attgcatgag
gtgtcgegga

aggcacgtcg

cccgeggatg
gccgagattg
cgagttggag
cgagtcgegg
aaggacgtcc
tttettetee
gagcgggaat
cttgtaggga
cgaggtgtgce
atccgagtceg
ggggttaggc
attgcgggtg
gaggacgatc
cgggeggcect
ttgcaggecceg
agcccagagce
gcccacggcece
atcccagegt
gaatttcatg
ggtttctaca
gaactggatt
ccgccggcega
ctgcacgggce
gagtggcggce
ctcgaggacg
ggggcggaga
caggtccggg
atgcagatgg
ccegtagetg
cgcgcectceecg

gcgtggeget
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ctggcgcgceca
gtgcgetggyg
gagatggtgg
atgaagtgcg
atggcgecagt
cacagcgcgce
cctegategt
cagcagccct
gtcagggcga
tcgecagecge
agagcgaaag
atgcggaaag
tcgtecgaage
ttgatgtgcg
tgctgctega
tcgegggeca
atcttttctg
aagcgcacgg
accagcatga
tcgtaggtga
tecctgecace
accgagcact
tgtacctcat
cctggectggt
gagaggctga
gcgaaaacga
ggcagggttc
tacttgatct
cgcggggeca
gcggcagegyg

cgggcaggtce

catagtcata
gctgctegge
gccgttggaa
cgtaggagtc
agtccagegt
ggttgagggce
ccgcacggta
tcteccacggg
aggtatccct
cgtgetecca
tgacgtcatt
ggcccggaac
cgttgatgtt
gcagcttttt
gcgcccacte
tgagggtctg
gggtgacgca
cgagatcgeg
aggggacgag
caaagagccg
agttggtcga
cgtgctgatg
ccacgagata
ggttttcatg
cgagcccgceg
gggcgcgceag
tgaggttgac
ccacgggtga
cgaccgtgece
cggttcecgge

ccggtgetge

41

caactcgtge
gcggaagacg
gatgttaaag
ttgcagcettg
ttcacggatg
gtactcctceg
agagcccagce
gagggcgtaa
aaccatgact
gagctcgaaa
gaagagaatc
ggaggctegg
gtgcececgacg
gagttcctceg
ctggagatgt
gagctegteg
gtagaaggtg
agcgagggcg
ctgcttgccg
ctcegtgega
gtggctgttg
cttgtaaaag
cacagcgcegt
ttcgectgeg
cgggagccag
ttgggagctg
ctcgtagagg
gttggtggtc
gcggtgeget
cccgegggea

gcecctgagag

gagggggcca
atctggcgaa
tgggcgtggg
gcaacgagct
atgtcataac
tcatccttcecce
atgtagaaat
gcttgagegg
ttcaagaact
tecggtgeget
ttgecectgecee
ttgttgatga
atgtagagtt
taggtgaggt
gggttggett
cgaaagaggc
agggggtccc
accagctcgg
aaggacccca
ggatgagagc
atgtgatgaa
cgtccegeagt
cccttgagga
tgggactcac
gtccagattt
tccatggtgt
cgggtgaggg
gtgtccacge
tttagaageg
gtggeggtag

cgctggegtg

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600



cgcgacgacg
cgtgactttg
ctgacgcagg
ctgetegatt
gtcattcgag
gcggctgtaa
gagctccacg
ggtggtggeg
gctgatgtceg
gaaaaactgg
ggcgatggtg
tteccatgacg
acgacgacgg
gcgacgcatg
gccggtcatce
gcatcttatce
tctttegagg
cctgtggacg
gcggcggatg
ctcggecatg
gagcctcteg
cctgaacggc
cacgcgggtyg
gttgatggtg
cacgaccteg
ggtgcgcacg
ccagecgetgg
gtagaggtag
gcggacgcgg
gccggtgaga
gctettecte

gagtcccecte

cggcggttga
aacctgaaag
atctecttgea
tecctectect
atgcgaccca
accacgtccc
tgccgegtaa
atgtgctegg
ccaatggcct
gcgttgcggg
gcgcgcaccet
acctecttett
cgacgcaccg
gtttcggtga
tccecggtaat
aattgcggtg
aaagcgtcta
ctgttagaat
gtggcgagga
ccccaggect
atgtcatcac
tgcacgagcg
agggtgtcct
taagtgcagt
gagtacctga
aggtactggt
gtggccggeg
cgggacatcce
ttccagatgt
cgcgcgeagt
cgtagecetgg

gaatcaggct
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catcctggat
acagttcaac
cgtcgececga
ggagatcgec
tgagctgecga
cgtcggegtce
agacggcgta
tgacgaagaa
ccagccttte
ccgagaccgt
cgcgcetcgaa
ctatttecttce
ggagacggtc
cggcgcgacc
ggggtgggtc
tagggcacgt
gccaatcgea
tgcggttgcect
ggaccaggtc
ggccctgaca
tggcggaggce
ccaggtcggc
ggaagtcgtc
tggccataag
gccgcgagaa
atccgactag
cgceeggggce
aggtgatgece
tgcgcagggg
cattgatgct

cggaacgcaa

ggagccgega

ctgeegectt
agaatcaatc
gttgtcctgg
gcggecegeg
gaaggcgccce
gcgcgegege
gttgcgcagg
gtacataatc
catggccteg
gagctcgtct
atcccagggg
ctetggggge
gacgaagcgc
ccgttegega
ccegttggge
gagecgegteg
gtcgcaaggt
gatgatgtaa
cttgggtcce
ccggctcagg
ggagtcttcce
gacgacgcgc
catgtcgacg
cgaccagttg
ggcgcgcgag
aaagtgcggc
caggtcctca
ggcggeggtyg
caggaaatag
ctagaggcaa

acgggttagg

ctaacgtggt

42

tgecgtgaaga
tcggegtcecat
taggcgatct
cgctetacgg
aggccgcetcet
atgaccacct
cgctggaaga
cagcggcgea
tagaaatcca
tccaggagcecce
gcctectect
ggtggtggtg
tcgatcatct
ggacgcagcg
agcgataggg
agatcgacceg
aagctcaaac
ttgaagtagg
gcttgectgga
ttettgtagt
atgcgggtga
tcggcgagga
aagcggtggt
acggtctgea
tcgaagacat
ggcggctgge
agcatgagtc
gtggaggcge
teccatggtceg
aaacgaaagc
ccgegtgtgt

attggcactc

ccacgggcce
tgacggcgge
cggacatgaa
tggeggcaag
cgttccagac
gcgcgaggtt
ggtagttgag
ggggcattte
cggcgaagtt
tgatgagttc
cttcctette
gcggggceceg
cceccgeggeg
tgaagacgcc
cgctgacaat
gatcggagaa
acgtagcagce
cgtttttgag
tgcggagccg
agtcatgcat
cceccgacgece
tggcectgttg
aggccccectgt
ggecegggttyg
agtcgttgca
ggtagagcgg
ggtggtagec
gcgggaacte
gcacggtetg
ggttgagcgg
accceggtte

cegtetegac

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520



ccaagcccga
ctagacttga
agcatcgcca
cttggtcacc
agcccceccettt
ccggcgacca
acagagatgg
cgacatcecce
ctgttcaggg
ggcagggagce
ccgaacgagc
acagcctacg
gtgecgecacce
gcggaggeca
gtgcagcaca
gagggccgcet
agcctgagcet
ttttacgege
gacagctttt
taccgcaacg
cgcgagetga
tcctactteg
gcctacggte
gggtactgac
cataagggcg
gatgcaacgce
ggccaacaga
cgagaaggtg
ggctgggetg
gcagtccaac

gttcaagaac

tagccgecag
aagcggccga
gggttgagtc
ccgecgattt
tttetttttg
ccgcgaccge
acttggaaga
gcgtgecaget
accgcagcgg
tgcgcgaggg
agacggggat
agcagacggt
tgatcgegeg
ttgtgcagaa
gcagggacaa
ggctgectgga
tggccgagaa
gcaagattta
acatgcgcat
accgcatcca
tgctaageccet
acatgggggc
cagaggactt
gcctcegtga
gcgctgcaaa
atcatggeccecc
ctttcgacca
ctggcgatcg
gtatacaacg

ctggaccggce

gagggcctgg
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gatacggcgg
aaaccctgcce
gcggcagaac
aaagacccac
ccagatgcat
ggccgtagceca
gggcgaaggyg
gcagaaggac
ggaggagccce
cctggaccege
cagccccgeg
gaagcaggaa
cgaggaggtg
cccggacagce
cgaggcgttce
gctgatcaac
ggtggeggeg
caagacgccg
ggcgctcaag
caaggccgtg
gcgccgggeyg
ggacctgcat
ggatgaggat
tgtgttttta
gccagcecegte
tgacgacccg
ttctggaggce
tgaacgcgct
ccetgetgga
tggtgacgga

gctegetggt

agagcccttt
gggtagtggce
ccggttcaag
agccagccga
cccegtectge
ggcgeceggeg
ctggcgagac
gtgcgecegg
gaggagatgc
cagcgegtgce
cgcgcgcacg
cgcaactttce
gccctgggee
aagcctctga
agggaggcgce
atcttgcaaa
atcaactact
tacgtgccca
gtgctgacgc
agcacgagcc
ctggtaggtg
tggcagccga
gaggaagagg
gatgtcccag
cggtctagceca
caaccccgag
ggtggtccce
ggcggagaac
gcgegtggge
cgtgcgecgag

ggcgctgaac

43

ttgtcggecg
tcgegecegt
gacggccgeg
cttctcecagt
gccaaatgeg
ctagccagcce
tgggggegcec
cgtacgtgece
gcgactgeccg
tgcgecgacga
tggcggcgge
aaaagagttt
tgatgcacct
cggcacaact
tgctaaacat
gcatcgtagt
cggtgctaag
tagacaagga
tgagcgacga
ggcggcegega
gcgecgeegg
gccggegege
aggaggatgc
cagcaagccc
tcggacgact
tcectttagac
tctcggacca
aaggctattc
cgctacaaca
gcegtggege

gccttectgg

aggggagtcg
agtctggaga
gcgagcggga
tacgggagcg
tcececaccececee
acagccacag
gtccececggag
tgcgcagaac
gtttegggeg
ggatttcgag
caacctggtg
caacaaccac
gtgggacctg
gttcctggtg
cgccgagecce
gcaggagcgce
cctgggcaag
ggtgaaaata
cctgggegtg
gctgagcgac
cggcgaggag
cttggaggcce
accecgttgeg
cggaccccgce
gggaggccge
aacagccgca
accccacgca
gtccecgacga
gcacgaacgt
agcgcgagcg

cgacgcagcec

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380



ggcgaacgtg
ggtgaccgag
tagcagacag
gtggggcgtyg
ctcgeggetg
ctcgtacctg
cgagcagacc
cagtctgagg
gtatgcgcetg
gtttctgatg
ggaacctagce
ccgegeggeg
ccegecgecg
gtgggacgac
gcgcacgecc
gcatagcettg
ggacgagtac
taacgggata
tagggagcct
ggacgacgag
caacccgtte
aactcaccaa
tcttectete
tttgtgecte
ctggctecege
gcttccctga
gatttcaccce
ggcggtgate
accagcaagt
acagatttaa

aacttttecceg

caagtggggce

ccgegegggce
gttccccaga
ggcctgcaga
caggcgeecg
ctgetgetge
ggtcacctgce
ttccaggaga
gccaccctga
tcggccgagg
caggaggggg
atgtacgceg
tccatgaact
gggttctaca
gtggacagcg
gcgagcgagyg
cegggctegg
ctaaacgact
gagagtctgg
gcgeccgege
gactecggeceg
gcgcatctge
ggccatagcg
ctccteecte
cgcggtatat
tgtacgacac
actaccaaaa
ccgecgagge
tgaagaccat
ttaaggcgceg
gcaaggatat
agaccatgac

ggcaaaatgg
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aggacgatta
gcgaggtgta
cggtgaacct
tgggcgaccyg
tgatcgegece
tgacgctgta
tcactagtgt
acttettget
aggagcgcat
ccacccccag
ccaaccggec
cggactactt
cgggcgagta
cggtgttctce
gcgeggtggg
tgaacagcgg
cgctgctgea
tggacaaact
cgcggegaca
acgatagcag
agcccaaact
tgcgttctcect
gtacgagagc
ggctecctacg
cactcgegtg
cgaccacagc
tagcacgcag
tctgcacacce
ggtgatggtg
cttagagtac

catagacctg

cgtgetggag

taccaacttt
ccagtcggge
gagccaggct
gtcgacggtg
cttcaccgac
ccgcgaggec
aagccgcegeg
gaccaataga
cctgagatat
cgecegegetg
gtttatcaat
taccaatgcec
cgacatgcct
accgaccttg
tcggagecce
cagggtgagce
gccgecgegyg
gaaccgctgg
gcgecacgac
cgtgttggac
ggggcgacgg
tcecttgttag
gtgatggcge
gagggcagaa
tacttggtgg
aactttctga
acgataaatt
aacatgccca
gctaggaaac
cagtggtttg
atgaacaacg

agcgatatceg

44

atcagcgcege
ccggactact
ttcaagaacc
agcagcttge
agcggcageg
ataggccagg
ctgggtcaga
cagcagaaga
gtgcagcaga
gacatgaccg
aagctgatgg
attttgaacc
gaccccaacg
caaaagcgcc
tttecetaget
cggeegeget
gtcaagaacg
aagacctacg
cggcagcggg
ttgggcggga
atgttttgaa
agatgaggcg
aggcgaccct
acagcattcg
acaacaagtc
ccacggtggt
ttgacgageg
atgtgaacga
acccacaggg
agtttaccct
ccatettgga

gagtcaagtt

tgecggetgat
ttttccagac
tgcgeggget
tgacgcccaa
tgaaccgcaa
cacaggtgga
acgacaccga
tceeggegea
gcgtaggget
cgcgcaacat
actacctgca
cgcactgget
acgggttttt
aggaggcggt
tagggagttt
tgectgggega
ccatggccaa
ctcaggacca
gcctggtgtg
gcggtggggt
tgcaaaataa
tgcggtggtyg
ggaggttcecg
ttactcagag
ggcggacatc
gcaaaacaac
gtcgeggtgg
gtacatgttt
ggtagaagca
gccecgagggce
aaactacttg

tgacagcagg

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300



aatttcaagc
gaggccttce
cgcctaagceca
atgtatgagg
gaaagcaaga
agtagtgtct
aagcaagatg
cgaagctggt
ctgctcacca
ctcatgcaag
ggcgccgagce
cagctcatcce
atcctcectgee
acagatcacg
actgacgccce
cgegtgettt
accggetggg
cagcaccccg
cggacttcca
gccgatgege
gtggccgacg
caccggagca
ggccgecggyg
aggactcgca
aggcgcggaa
actcgtcecte
agcgcaaaat
accagaaacc
tagagtttgt
agcgtgtgtt

ggagcaagcg

tgggctggga
acccggacgt
accttctggg
atctcgaagg
agaagctaga
caagagaggt
atagcaagag
acctgtcecta
ccccggacgg
accccgtecac
tcatgcecttt
gcagctacac
gcccgececge
ggacgctacc
gtcgecegeac
ccagtcgecac
gtcttactag
tccgegtecg
ccgccgecgce
gcaactatac
cgcgcegacta
cgcecgcecat
ccatgatgcg
gacgagcggc
acgtgtactg
ctegteectg
caaggaggag
ccgcaaaatc
gcgcegagtte
gcggeccgge

tagctatgac
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ccecegtgace
ggtgctgectg
cattcgcaag
gggcaacatt
ggagaatgcce
ggaaaaggca
aagttacaac
tacctacggg
tcactgecgge
cttecegetet
ccgcgccaag
ctcecctcace
gcccaccate
gctgcgcage
ctgtcectac
cttctaaaaa
gcccagcacce
cggccacttt
cgtgcgcacc
ccccgeeccee
tgccagacge
gcgcgecgece
agccgcgege
cgctgeegece
ggtgegegac
atctaatgcet
atgctccagg
aagcgggtta
gctecegegge
acggcggtgg

gaggtgtacg

aagctggtga
cctggetgeg
aagcaacctt
cccgecactte
gctaaggcta
gctgaaaaag
ctcattgagg
gaccccgaga
gcggagcaag
acccagcaag
agcttttaca
cacgtcttca
accaccgtca
agtatccgeg
gtctacaagg
atgtctattce
atgtacggag
cgcegeteecet
accgtcgacg
tccaccgtgg
aagagccggce
cgggctctge
cgcgetgeca
gccgcggceca
tcegtcacgg
tgtgtcctee
tcgtcegecce
aaaaaaagga
ggcgcegtaaa
tgttcacgcece

gcgacgacga
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tgccaggggt

gggtggactt

tccaagaggg
tgaatgtgac
atggtectge
agcttgtcat
gtacccatga
agggggtgca
tctactggtc
tcagcaacta
acgacctcge
accgcttcce
gtgaaaacgt
gagtccagcg
ccctgggeat
tcatctegee
gagccaagaa
ggggcgcata
acgtcatcga
acgcggtcat
ggcgacggat
tgcgeecgege
ctgcacccac
tctctagcecat
gcgtgegegt
cccgcaagcg
ggagatttac
tgaggtggac
ttggaagggg
cggcgagcegg

catcctggac

ctacacctat
caccgagagc
cttcagaatc
caagtacctg
aagaggagac
tgagcccatc
caccctgtac
gtcgtggacg
gctgccggac
cceegtggte
cgtctactcc
cgacaaccag
gcctgetcete
agtgaccgtc
agtcgegeceg
cagcaataac
acgctcccag
caagcgcggg
ctcggtggtc
tgacagcgtg
cgccaggege
cagacgcacg
ccccgecaggce
gaccagaccc
gcecegtgege
acgatgtcaa
ggacccccgg
gagggggcag
cgcagggtge
tccteggtea

caggcggcgg

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160



agcgggcggg
cgctggacga
cccaggeggt
ccatgcagat
tggatgtgga
tgcaaaccgt
gcatcgaggt
ccgagectcee
tgcatcctte
ggcgcccagce
gcgtgegecg
accccagcecat
ccgectgege
aggcagtggc
tetgececgeg
cgttgegetg
cacacctggt
ggcacggcac
ggggcgectt
ggacctatgg
aagaccagaa
tggacatcgc
cccacggtgg
cggcccgacg
gtaaaggccg
ccecgecaccece
gtgcagcecce
aactggcaaa
cgatgetatt
taccgccaga
gcacatcgcece

cgccaccgac

cgagttegece
aagcaacccc
gctgetgecg
catggtgeccecce
gcccgaggte
ggacattcag
gcaaaccgac
caggaggcga
catcatccceg
cagtaaacgc
cgtgaccacg
cctttaatcce
atccecegtece
ctgaaccgcece
ctcatccecca
caggcgtege
cctgtatatt
gcggeccgttc
caattggagc
gaacaaggcc
cttccagcaa
gaacccaggc
tggagatgga
cggaggagac
gcatgcccac
ttgacctgcce
cteceggtgge
gcacgctgea
gaaagagagg
gaacgcgcga
gggcaggacg

acgtacttca
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tacgggaagce
acgccgagcec
agccgcgggg
aagcgeccggce
aaggtgcgece
atccccacceg
ccetggetece
agatggggcecce
acgececgggcet
cgccgecgea
cgeceggggec
gtgtgetgtg
cgaattaccg
gccggcggcg
taatcgcege
agcgecgttyg
tttagaatgg
atgggcacct
agtgtctgga
tggaatagta
aaggtggtgg
cgtgcagcgce
agatgcaact
gatcectgecag
cacgcgcatce
tccaccaccc
gaccgeegtg
cagtattgtg
aaggaagaca
agatggccac
ccteggagta

gcctgggcaa

ggtcgegega
tgaagcccegt
ttaagcgcga
gcgtggagga
ccatcaagca
acatggatgt
cagcctccac
ctgeccaacceg
accgcggcac
ccgccaccceg
gctecgetegt
atactgttgce
aggaagatcc
ggccatgcge
ggccatcggce
atgtgcgaat
aagacatcaa
ggaacgagat
gcgggcttaa
gcactgggeca
acgggctggce
gagataaaca
ccteegeege
gtggacgagc
atcgegcecac
acgcccgete
cgecegegtece
ggcctgggag
ctaaagggag
ccecctegatg
cctgageceeg

caagtttagg

46

agaggagctg
gaccctgcag
gggcgagage
cgtgetggac
ggtggcgccg
cgacaaaaaa
cgctaccgee
gctgatgece
ccggtactac
ccgecegtetg
tectgeccace
agagagatgg
cgccgcagga
aggcgcctga
acgatcccgg
aaagcctcett
ttttgegtee
cggcaccagc
aaatttcgge
gttgttaagg
ctecgggcecatt
accgecctgga
ccaagggcga
cgcectegta
tggccacggg
caccgaaggc
ccgecegecg
tgaaaagtct
agcttaactt
atgccgcagt
ggtctggtge

aaccccacgg

atctegetge
caggtgctge
atgtacccga
accgtgaaaa
ggcetgggeyg
ccectegacca
gccacggcca
aactacgtgt
gccagccgca
gccececgece
gtgcgctace
ctctcacttg
gaggcatgge
gtggcggett
gcatagcecttce
tagactctga
ctggctecge
cagctgaacg
tcgacgetce
gaaaagctca
aacggggtgg
cccgcggcecg
gaagcgaccg
cgaggaggcc
tgtaatgaaa
agctccggta
ccaggcccaa
gaagcgecge
gtatgtgecct
gggcgtacat
agtttgeceg

tggccccaac

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080



ccacgatgtg
cgaggacacc
gctagacatg
caaaccctac
tcagtgggat
cacatttggce
aactgaagaa
agaacctcaa
tcttaagaag
aagtggcgga
catagatctt
ggaagaatac
cactcatgtg
gcagtccatg
gtattacaac
tgtggtggac
gggtgacaga
tgtcagaatc
ggatggctct
ggataaagaa
gggtaacatc
ctcgaacgtg
gcccgccaac
ggacgcatac
cttcaaccac
ctacgtgeccece
gctcceegge
gagttccctce
cctectacget
gcgcaacgac

ccccatacceg

accacggacc
acgtactcgt
gccagcactt
tcgggecacgg
gctcaagaaa
gtggctgcta
acagccgata
gtaggagagg
gaaactaaaa
caggctaagce
gctttectteg
aaagcagata
gtgtacaaac
cccaacagac
agcactggca
ttgcaagaca
accagatact
attgaaaatc
ggtaccaatg
actgaatggg
ttcgecatgg
gccetgtacce
accaacacct
gtcaacatcg
caccgcaacg
ttccacatcc
tcctacacct
ggaaacgacc
accttcttee
accaacgacc

gccaaggcca
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ggtcccageg
acaaggcgcg
actttgacat
cttacaacag
aaaatggaca
tgggaggaac
atcctccaaa
aaaactggca
tgaaaccatg
ttaaaactgg
atactcctgg
ttgttatgta
cagccaaaga
ccaactacat
acatgggagt
gaaacacaga
ttagcatgtg
acggtgtgga
ctgcctacca
aaaaagatac
agatcaacct
tgcccgacte
acgagtacat
gtgecgegcetg
cgggcectgeg
aagtgcccca
acgagtggaa
tgcgcgtcega
ccatggegea
agtcctttaa

ccaacgtgcce

tctgacgetg
cttcactctg
ccgeggegtt
cctggecceccece
aggaggaaat
aaatattaca
ggaaatcttt
agacagcaat
ctatggatct
tgacaatatc
cggaaatcct
cactgaaaat
ggatgaaagt
tggcttcaga
gctggetggt
gctgtcttac
gaactctgcg
agatgagctt
aggtgtaaag
caaagtcgca
ccaggccaac
ctacaagtac
gaacggccgce
gtcgectggac
ctaccgetcee
aaagttcttt
cttccgcaag
cggegectee
caacaccgce
cgactacctc

catctccatc
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cgcecttegtge
gcegtgggeg
ctggaccgceg
aagggcgccce
gacatggtta
aaccagggtt
gcagacaaat
gcattctatg
tatgctagac
gatcctacca
ccagcaggtg
gtcaaccttg
tctcaggceca
gacaattttg
caggcctcte
cagctettge
gtggacagct
ccaaactatt
gttcaagatg
gatcgtaacc
ctgtggaaga
acgccggcca
gtggtagcce
cccatggaca
atgcttcteg
gccattaaga
gatgtcaaca
gtgcgcetteg
tccaccetgg
tcggcecgeca

ccctegegea

ccgtggatceg
acaaccgggt
gccccagcett
ccaattccag
ccaaaactca
tgttaattgg
tattccagece
gaggcagggce
caacaaacac
aggatttcga
gtagtggaac
aaacacctga
acttggttca
tggggctcat
agttgaatgc
tagattctct
atgatccaga
gctttecatt
gtgaagacgg
aactgtgcaa
gttttctgta
acatcacgct
cctegetggt
acgtcaaccc
gcaacggccg
acctgectect
tgatcctgceca
acagcgtcaa
aagccatgcet
acatgctcta

actgggctgce

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940



ctteegegge
tttcgacccce
caaccacacc
cgaccggetg
caacgtggcce
caacatcggc
tttcegeaac
caaggccegte
caccatgcgt
cgcagtcccece
cttectecage
tgccaactceg
cctectctat
cgtcatcgag
atgagecggtt
tactttttgg
tgecgceccatceg
tggaacccgce
ctcaagcaga
tegeccgace
gccgectgeg
cccatggacg
tcgeccacagg
cgccactccece
aaaatgaaac
tatatgcaag
gggagggcca
ttgggcactg
cccageatgt
gagttgcggt
gcaagcacgc

aacggggtca

tggagtttca
tactttgtct
ttcaaaaagg
ctcacgeega
caatgcaaca
taccagggct
ttccagececca
accctgececct
caggggcagc
tcegtcaccce
aacttcatgt
gcccacgegce
cttetetteg
gcegtctacc
ccagcgaacg
gcacccacga
tcaacacggce
gctcgcgecac
tttacagcett
gctgtectcag
gacttttttg
gaaaccccac
tgctgccecac
cttactteeg
aactgcegtgt
ttatttaaaa
cgttgeggta
gggtctcggg
cagggccgga
acacggggtt
tcttgteget

tcttgcacag

ES 2 663 688 T3

cccggctcaa
actcgggcectc
tgtccattat
atgagttcga
taaccaagga
tccacgtgece
tgagcaggca
tccagcacaa
cttaccecege
agaaaaagtt
ccatgggtgce
tcgacatgac
aagttttcga
tgcgcacacc
agaactcgcg
caagcgettce
cggccgcgag
ctgctacatg
cgagtacgag
cctegaacag
ttgcatgttc
catgaacttg
ccteeggege
atcccaccge
atctcaataa
gtcgaagggg
ctggtacttg
gaaggtctceg
gatcttgaaa
gcagcactgg
aatctgatcce

ctggeggecece

gaccaaggaa
catcccctac
gttcgactcce
gatcaagege
ctggttecte
cgagggctac
ggtggtggat
caactctgge
caacttccct
cctetgcgac
cctcaccgac
cttegaggtg
cgtggtcaga
cttectecgece
gccatcgtge
ccgggcettee
accggaggceg
ttcgaccecct
gccatgectge
tccacccaga
ttgcatgcegt
ctgacggggg
aaccaggagg
gcegecateg
acagcacttt
ttctegeget
gaaagccact
ctccacatge
tcacagttgg
aacaccatca

ttgtccaggt

aggaagggca

48

actccttecce
ctcgacggga
tcggtcagcet
agcgtcgacg
gtccagatge
aaggaccgca
gagatcaact
ttcaccgget
tacccgcetcea
agggtcatgt
ctgggtcaga
gaccccatgg
gtgcaccagce
ggcaacgcca
gcgacctggg
tagcecggega
tgcactggct
ttgggttctc
gccgaagege
cegtgcaggg
tegtgcactg
tgcccaacgg
agctctaccg
aacacgccac
ttattttaca
cgtcgttgtg
tgaactcggg
gceggcetceat
ggceggtget
gactggggta
ccteggegtt

cgctetgagg

ttggectecggg

ccttctacct
ggcccggcaa
gggagggcta
tctceccacta
tgtactcctt
acaaggacta
acctegecacce
tcggcectcecac
ggcgcatcce
acatgctcta
atgagcccac
cgcaccgcgg
ccacctaagce
ctgcgggece
caagctggece
cgecttegge
ggaccgccgg
cctggectee
gcecegactee
gcccgaccga
catgctacaa
cttectegeg
cgettttgac
tgcactggag
cgccgegetg
gatcaccagt
ctgcagggeg
ctgcgegege
cttcacactg
gctcaggeeg

cttgtggtta

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860



cactcgcagt
gccttgacga
aacagaccgc
cagcgcgegt
ttagecettge
tccaccacgt
acctcggtge
atccegetgt
ttctgggtgg
atcttctgga
tcgacgeggt
accagaggca
atgegtttte
acgatcacgg
gtctttectgg
gacccggage
gaggggctcc
gcctceteget
aagatggagg
cccaaaatcg
gaacaggagc
tacctgggag
cgggacgccc
tacgagctca
gagcccaacc
tatcacatct
gccgacgcgce
gaggtgccca
aaagaaacag

gccaggctgg

aacctcccege

gcacgggcat
aggccgcegat
agctctteccecce
catggctggt
tgggctgcete
ggtccttgtg
agccgtgatc
ggctgaaaat
tgaatgtcag
agatctecggt
agcgttccat
gactcagggg
cgtecttgee
cgtecttectg
cttgettett
ccacccgetg
tctectgetce
ccatgaaccg
agcagccgcg
agcaggacct
acgagcaaga
gagaggagga
tggccgaccg
acctcttctc
cgcgtctcaa
ttttcaagaa
tcctegetcet
agatcttcga
cagaggaaga
ccgtgcttaa

ccaaggtcat
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cagcatcatc
ctgcttgaaa
gctgaactgg
cagttgcacc
cttcagegeg
aatcatcacc
ccacaggacg
gtaaccttge
ttgcatceceg
ctgctecegge
cagcacgttc
gttgcgcacg
ttececttcaac
gggcatctct
ttttggaggg
atactttecgg
cggcggatag
gcgcacgtee
taagcaggag
gggcttcgaa
cgcaggccag
tgtgctgecta
gagcgaaacc
gccgcegegtg
cttctatcce
ccaaaagatc
ggggcccgge

agggctcggt

gggttacact
gcgcagegte

gcgtcgcatce

cccgegecge
gcttgetggg
ttattcecege
acgctccgtce
cgetgteegt
gttccatgca
cageccggtge
aacaggcgac
cgggcctect
atgagcecttgt
atggtatcca
ttcaggacac
agaaccggag
tcgteggggt
ctgtccacgg
cgecttggtgg
cgcgccgace
tgactgecege
caggaggagg
gagccggcte
gaggagaccg
aaacacctgc
cccectecageg
ccccccaaac
gtctttgegg
cccatctcct
gcgcgcatac
cgggacgaga
agcgecectgg
gagctcaccc

atggatcagc
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gctgcatatt
ccttggecece
acccggcecatce
cccagceggtt
tectegetggt
gacacttgag
actcccaatt
ccataatggt
cgttcatcca
aagcatcgcg
tgcececttcete
caggggtcge
gctggctgaa
ctaccttggt
ggaccacgtc
gcagaggagg
cgtggccecg
cggccattgt
acttaaccac
gtctaaaacc
acgctgggcet
agcgccagtce
tcgaggagcet
gccagcccaa
tcececgagge
gtcgecgcecaa
ctgatatcgce
cgcgcgegge
tagagttgga
atttcgcecta

tcatcatgce

cgggtagagg
ctcgctgaag
atgcacgcag
ctgggtcacc
cacatccatc
ctgaccttce
cttgtgcgeg
gctaaatgat
ggtctggcac
caagccgcetg
ccatgacgag
gggctegacg
tcccacteee
cacatgcttg
ctccteggaa
tggcggegge
gggcggagtg
ttecctagggg
ccacgagcaa
cccacaggat
cgagcatgge
cctcatccte
gtgtcgggece
cggcacctgce
ccttgecace
tcgecactcege
ttcecctggaa
aaacgctctg
aggcgacaac
cccegecgte

ccacatcgag

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720



gceccttgatg
atgctecgege
atgctggeceg
ccecgagaccec
aggcaggcct
ctacacgaga
cgggactaca
ggcgtgtgge
agaaacctta
gagatcgtct
agccagagca
gccacctgea
ccgetgtgga
gtgatcgagg
tccecegeace
acctttgage
tggacttcceg
ttcttcgagg
ggcgcgatcce
aagggtagag
cagcatgceg
ccaggcagag
agaggagcag
cacggataca
tgacggtaag
cgcctgettg
ccgeggggtyg
aaaagcaagt
tgaccaccag
gtcgaggtca
gttgcttgta

tgttccacaa

aaagtcagga
gctggcetegyg
tggtcctggt
tgegcaaggt
gcaagatctc
accgcecttggg
tcecgegactg
agcagtgtct
aaaagctgtg
tcececegageg
tgttgcaaaa
acgcecttecece
gccactgcta
acgtgagcgg
gctceccetggt
tgcaaggtcc
cgtacctgeg
accaatcgcg
tcgeccaatt
gggtctacct
aggaagaagc
gaggacgaat
gcaacagagc
accteccgeag
cacgagcgac
caagactgcg
aacatcccecce
caaaggagtc
ggagctgagg
gcagcaagag
ccacaaaaac

gtactgecgeg
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acagcgceccec
gacccgcgac
cacccttgag
cgaggagacc
caacgtggag
acagaccgtg
cgtetttete
cgaggacgag
gacgggcttce
cctgaggcag
ctaccgcecact
ctcecgacttt
cctettgeag
cgaggggctg
ctgcaaccce
gcaggagtcce
caaatttgta
tccgcagcac
gcacgccatc
ggacccccag
aggagccgct
gggaggagga
agcccgtege
ctceggecaa
agggctaccg
gggggaacat
gcaacgtgtt
gccggaggag
aaccggatct
ctcaaagtaa
gaagatcagc

ctgactctta

gagaacgccce
ccccaggccec
ctcgaatgeca
ctgcactaca
ctgaccaacc
ctccactcta
tttetctgee
aacctgaagg
gacgagcgca
acgctgaaag
ttcattctceg
gtcecegetga
ctggccaact
ctcgagtgece
cagctactga
accgctecge
cccgaggact
gcggatctca
caaaaatccc
acgggcgagg
agtggaggag
gacagaggag
cgcaccatce
gcctectegt
atcatggagg
cgetttegee
gcattactac
gaggcctgag
tccccactct
aaaaccggtce
tgcagecgeac

aagactaagg
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agcecegtggt
tggagcagcg
tgcgecgett
ctttcagaca
tggtctcectg
ccctgaaggg
acacatggca
agctggacaa
ccgtegecte
gagggctgec
agcgatctgg
gctaccgega
acattgccca
actgtcgetg
gcgagacccea
tgaaactcac
actacgccca
cggcctgegt
gccaagagtt
tgctcaacce
atggaagaag
gaagacttgg
gcgecggeag
agatgggatc
gcccacaaag
cgccgetace
cgtcacctte
gategeggeg
ttatgccatt
tctgegeteg
tctegaagac

cgcgeccace

cagcgacgag
gcgcaagcte
ttttaccgac
cggtttegte
cctggggatc
cgaggcgcgg
agcggccatg
gcttettget
ggacctggcec
cgacttcatg
gatgectgcce
gtgtccceceg
ccactcggat
caacctatgce
ggtcatcggt
gceggggttg
tgagataaag
catcacccag
tcttetgaaa
gggtctcccee
aatgggacag
aagaggtgga
ccecetecggt
gagtgaaggg
ccgcgatcat
tgctcttcca
acagctaaga
aacgagccct
tttcagcaaa
ctcacccgea
gcecgaggcete

cggaaaaaag

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640



gcgggaatta
atcagcccca
ggcttagtgc
agatattgtt
attggccecte
gtgacgcact
cceggtgece
cacagctcaa
aactagcecgg
gcagctcttce
tgcecteggt
taccgaactt
aaagcccaga
atcattggaa
gtgtagttge
cgggcggcega
gacttcaacc
cccecctttg
ctggctgatc
actttgcaag
aaaaaacttg
aaagtaggac
attggcaaac
gatggtagca
aatgatggat
ccagacacat
cttacaaagt
taccacatca
tttaataaga
agaagtggaa

ttggtagecgt

cctecatcgec
gatgggectg
cggcccecctceg
gcagcaggceg
caccctggtg
ggccgaagtc
gctccgecca
cgacgagttg
agccgggaga
ggagcctege
ctacttcaac
cgacgcagtg
aaccaatcag
ttaatcattc
tcagcaacac
acttcctcca
ccgtectacce
tctectecga
caatcaccat
atggaagcct
agcttgecata
atggattaaa
ttgtggtttt
gcagaggaat
acttggtagc
ctccaaactg
gtggaagtca
taaataataa
acggagtgcet
attccaatgt

atccaaaacc
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accatgagca
gcecgegggeyg
atgatctcac
gcggtcacct
tatcaggaaa
cgcatgacta
caatcgggta
gtgagctcett
tcgtcecttea
tcgggaggca
ccecttectegg
agagaagcgg
acccttecte
aataaagatc
ctcggtacce
caccttgaaa
ctatggctac
tggattcaaa
taccaatggg
aactgtaaac
tgataatcca
agtattagat
aacaggaaaa
tggtataaat
atggaaccca
cacaattgcet
aatattagct
gacaaatcca
tttagacaac
ttcgacagcet

cagtaattct

aggagattcc
cctececcagga
gggtcaacgg
ccacgcccag
tceceegggece
actcaggtgt
taaaaaccct
acaatcgtct
ctcccaacca
tcggaaccca
gctcgceccagg
tggacggcta
atttccccecat
acttacttga
tccteccage
gggatgtcaa
gcgcggaatce
aacttcccce
gatgtatccc
cctaaggctc
tttgaaagta
gaaaaaagtg
ggaataggca
gtaagagcaa
aagtatgaca
caagataagg
aatgtgtctt
aaaataaaaa
tcaaatcttg
tatgaaaaag

aaaaaatatg
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caccccttac
ctactccacc
ggtccgtaac
ggcaaagctc
gactaccgta
ccagctggcece
ggtgatccga
gcgaccggac
ggcctacctg
ccagttegtg
cctctaceceg
cgactgaagc
cccaatactc
aatctgaaag
tctggtactce
agaggctccg
agaatatccc
ctggggtact
tcaaggtggg
cactgcaagt
gtgctaataa
ctgeggggtt
ctgaaaattt
gagaagggtt
cgcgcacact
actctaaact
tgattgtggt
gttttactat
gaaaagctta
caattggttt

caagagacat

atgtggagct
cgcatgaact
catcgaaacc
aacccgcegta
ctactteege
ggcggegett
ggcagaggca
ggagtgttce
accttgcaga
gaggagtttg
gacgagttta
ttgttgatta
ataagaataa
tatgtctctg
cagtccecegg
ggtggaagat
cttcctcact
gtcactcaaa
aggtggtctc
taatactgat
acttagttta
aaaagattta
agaaaataca
gacatttgac
ttggacaaca
cactttggta
cgcaggaaag
taaactgcta
ttggaacttt
tatgcctaat

agtttatgga

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500



actatatatc
gaaactggat
gttgaatttg
aaacgtgttt
agacagtctc
cttaaatagg
agtttecctagg
atccaagcgg
tcatactcgg
cgcecggggcet
atcccaacag
tctgcecatgt
ttcagggege
cagatgcgac
tetttgggeca
cacccgtaaa
agggagccag
tgagctctta
atttttattt
gtaaagccag
tcacaatcgg
cgtggtaaac
tgcattgtag
tgaacagcat
aaagtacatc
cccgtccatg
gttaatgctg
tattccaaac
ccgetgtget
accgtggcett
ggccctecat

tcatttttece

ttggtggaaa
gtgaatactc
aaaccacctc
ttcatttgaa
ccaccaccag
gaaatattct
cgagccaaac
gcctcacagt
aaaacaggat
cggtgeggcet
ccttcagcecat
tctcacagta
tccagccaaa
agtatatcag
tgtttetgtt
tgactctect
gggatgaaca
ccaagtccag
cctetgtggt
cagcacatgg
gcaacagggg
gggccctgeg
tggattctct
atacccctce
cattctcgaa
cgaattccee
ccttgtetat
ggtctecgaag
ggtggaaaca
cgagcagtgg
cgatttecate

agccttggat
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acctgatcag
tatcacattt
ttttaccttce
attttcatgt
cccattttac
cattagtgcg
gggggtcggt
ccaaggtcac
gggtctgtge
gctgcaaatg
cagtctcctg
agtgcagcac
gctcatgttg
atgcctgecece
tacaatctgg
gaaccacacg
gtggcaatgc
ggtagcgggg
gaggatcata
taatccacgg
atgttgttca
atatggatga
tgcgtaccett
tacggcegte
gattctggag
tcatcacatc
cattcagagg
gacgataaag
gacagccagyg
ctctacgege
aatcatcagg

tatctctaca

ccagcagtca
aactttagtt
tcctatattg
atctttattg
agtgtacacg
ggaattggac
gattgaaata
agtctggtgg
ctctccatca
ggatcgggat
gtgcgacggg
ataatcacca
ggaatgatgg
ctcatgaaca
cggtaccagg
gccagcaggyg
aggatccagce
cacaggcaca
tcccagggga
acagaactta
gtcagtgaag
tggcggagceg
gtcgtactte
ctttegetge
aagttcctcet
agccaggact
gggcggtgge
tgcaagtcac
tcaaaaccca
acatccagca
ttacattecct

aattgttggt
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ttaaaactac
ggtccaaaac
cccaagaatg
atttttacac
gttctctcag
ttggggtcta
aagccgtcect
aacgagaaga
gcgccctecag
cacaagtctc
cacagcaccg
tgttattcag
aacccacgtg
cactgcccat
ggaagcgctg
tgecectecege
gctegtacce
ctgacataca
ctggaaactc
cattatgata
ccetggttte
agctggattg
tgccagcaga
tgecegetcag
gcatctgata
ctgtaggcca
aggactggaa
gcaggtgaca
ctctattttce
taagaatcac
gcaccatcecce

gtaagtccac

ctttaaccaa
ctatgaaaat
aaagaccaat
cagcacgagt
cacgggtagce
taatccacac
ctgaaaagtc
acgcacagat
cagtctcetge
tctgactatg
catcctgatc
cagcccataa
accatcgtac
gtacatgatc
gttgaacatg
ccgacactge
gctcaccatt
tctttttaaa
ttggagcagg
atctgcatga
ctcatcagat
aatctcggtt
aatgggccct
tcatccaact
aaataaaaaa
tccecatcea
gaaccatttt
gecgttccecect
aaggtgctcg
attaaaggct
caggtaattc

tcegeacatg

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420



tggaaaagct
acagatcctg
tgcectceege
ccactacagc
actttaatge
ctcecggtgat
gcgtaataga
ttacaccgeg
cactaaacta
cccactgggt
gtaagttcct
tggtagtcat
tttaggtgaa
tatatctatt
catacagaga
aagcgccaac
cactgacgta
gtttttcaca
ccgggttccc
ttgcccacgt
gcgtegtgac
accgttaaaa
attagatagt
cagcccggtt
cgcaaaatgt
accgaggtta
ttgatggaat
ccagaccgat
ccgacgatac
accgtggttce

ataatcagac

cccacagtgce
ctgctccacce
cctgagcetcecg
tgacaattca
tccaaagcta
gccttccaaa
aaagtcctct
tcgetgaage
aggtggctat
ggceccttgeg
gtcttcttecce
tcaaggccat
gcaataccac
gctagcceccect
ttcagccata
agcagcaact
atgaccaaag
aaaacacttc
acgttacgtc
ccaaaatggc
gttatttgca
ttcaaaagct
taattaagga
aacgtgccgg
tgtggataag
ctcegtteta
cgtagtctca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagactaata

cgacgatacg
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ccecctecact
acctgcagcg
cgcctcaatg
gagccagggce
gcacccaaaa
atgtgagtga
aaataagtca
atggttagta
tttcactgaa
gacatacaaa
ggcaaaaatc
aaatctgcce
cccatgegga
tcctggacgg
gcttagececceg
gactacccac
gtctaaaaac
cgegttetceca
acttctgccc
tttcatgacc
tcacegette
catttgcata
tgcatgttta
cacggcctgg
caggacacag
caggttacga
cgctgatagt
acaacacgag
gtggtcccag
atcagaccga

agtgggacca

ttcataatca
tgttcaaaac
tcagctgcaa
taagegtggg
actgecatget
taaagcgtgg
ctaggacccce
gagatgagag
ggaaaaatca
aatcggtcceg
acatcagact
tgatatccag
ggaatgtgga
gagcaatccc
cttaccagta
tgacccaget
cccgccaaaa
cttecctegta
ttacatgtaa
ggccacgcct
tegtccaate
ttaacttttg
aactcgacag
gtaaccaggt
cagcaatcca
cgacatgtca
ctgatcgaca
tgggatcgtg
actaataatc
cgatacgagt

tggtcccaga
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ggcagacctt
aacaagattc
aaagtcactt
actggcaagc
ggaataagcet
tagtttttet
agggaccaca
tctgaaaaac
ctctctcecag
tgtgattaaa
gggttagtat
taggaaccag
aagattcagg
tccaggacta
gacagaaagc
ccctatttaa
aaaacacaca
tcgattttgt
cttggccgta
ccgcgecgge
agcegttgget
tttactttgt
cgacacactt
attttgtcca
cagcaggcat
atacttgccce
atacaagtgg
gtcccagact
agaccgacga
gggaccgtgg

ctaataatca

cataatagaa
aataaggttc
aagtcctggg
gtaagggaaa
ctetttgtgt
ttaatcattt
atgtggtagc
agaaagcatg
cagcagggta
aagcagcaca
gtccctggea
cacactcact
gcaaaaaaat
tctataaaag
acagcagtac
aggcacctta
cgcectgggt
gactcaactt
tggcgccatc
cgttagcegt
ccgccccaaa
ggggtatatt
gcatcggatg
cataaccgtg
acaaccgcac
ttgacaggca
gaccgtggtc
aataatcaga
tacgagtggg
tcccagacta

gaccgacgat

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280



acgagtggga
cccagactaa
accgacgata
aacagtgggce
attaagtaaa
aagttcctta
caggttaagc
tecgtgagett
gataacttct
ctgctgcectta
ggcagatagt
gttgatacag
atttccagca
tgttgggcga
gccaaccaga
atcggcaatt
cagtagaaaa
ttcattacct
agtaaacttc
tecctacgege
ttcaaccggt
atctcccage
gaaagagcat
gttetcatce
accatgcttce
ctattgetgt
ttettgagea
tcagcaggceg
cccaggttag
gccagtcgga
aactcagttt

caagtgggct

cegtggtcecce
taatcagacc
cgagtgggac
ccagagagaa
gacagataaa
agaatggcct
accattttat
aaactagttc
tcagcttcaa
agtaattcct
tcaccggggt
cgggtaataa
aattcattct
taatcgttac
acacgataat
tctatgacac
gaagggatga
gaccataccc
acatcccgac
gcaattaacg
tgagtattga
gtggtttaat
ttecteccagge
ggatctgacc
cccaggcatce
atttggtaag
gatcacgaag
tgggaacaat
gegegetgte
gcatcaggtg
caatacggtg

ttattgcata
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agtctgatta
gacgatacga
cgtggtcececa
tattcaggee
cgtagactaa
caattttctc
cgccecttata
ttgatgcaga
atatcacccc
ctttatctgt
gagaaaaaag
tcttacgtga
gcaatcggct
ccaatctgga
cactttcggt
cagatactct
gatcatccag
gagaggtctt
cacatacagg
aatccaccat
gcgtatgttt
cagacgatcg
accagttgaa
tttaccaact
ccgaatttge
caaaatacgt
catatcgaaa
cagcacatca
aataactatg
tggatcggtyg
cagagccaga

agtgacatcg

tcagaccgac
gtgggaccgt
gtctgattat
agttatgett
aacgtggtcg
tatacactca
caatactgtc
tgacgtttta
agctttttte
aaaggctttt
agcaacaact
aatattttcc
tgcataacgce
taatgcagcc
aagtgcagca
tcgaccgaac
tgcgtectcea
ctcaacacta
caaagtaatg
cggggcagcet
tggaataaca
aaaatttcat
gagcgttgat
tcatcegttt
tcctecatce
acatcaggct
aactgcagtg
gcagcacata
acatcatagt
ggcagtttac
caggaaggaa

tecettttece

54

gatacgagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tctggectgt
catcagggtg
gttggaacac
gcteccaggag
agcacagaag
tgctcatgaa
tgaagtgcat
gatttaggca
gcatcagcca
tgaccacgtt
atctgctcat
gctttacgac
gceggtgtet
gtaagcagct
tcaccccgga
gcattaccge
ggtgtcgata
ggcgcacgct
tgcagacagg
caatggcctg
cacgtacaac
acggggactg
cgaacccttt
cggaggtgta
cgacattaat
catgagcaac
cttcatcaaa
taatgtcaag

caagatagaa

ggaccgtggt
taataatcag
atacaagtgg
aacaaaggac
ctggetttte
gagacctgtc
caaactgatg
ttaaaagagt
ggttagatgce
cacctgaccg
atttggcggt
gcgcagaaat
cataagcact
catccagctc
ggcgactcce
gttgaccagt
cctggtcacg
gcacttcaag
gagccattac
acgaagtatc
tcattatcta
ttcccaaata
ttcaaaaaca
attttttaga
agagccatta
aagatcaacg
gtcaaacaac
cgtgeccgata
agtttcaatg
tttgcccatt

cceceggecag

aggcaggaga

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200



gtgtcttectg
tgggggtcgt
agatgaacag
ggtggaaata
atttgttcaa
tgcggtagtce
tcegetgett
ttaaactgtg
agtgtttcca
aatcttgcaa
ttgtttaaaa
tattatcact
agcaaagaag
cgtgggaaaa
tgataatcaa
gggaaagaga
acagttcaaa
attaccctca
cctcagacta
tctggeggece
cattaacaca
gcagctggta
gcttacgata
ttgtttcact
gatatgggtt
accaaggaaa
ccacttcctt
aggtcaatcc
cctgtagggt
gatccecggga

tatttttacg

catgaatatg
taccttccac
aaactgaggt
cgtecttcage
ttgtataacc
gcecetgettt
cacctattct
caatggecgat
tgagtttcat
tttactgcaa
taagagcaac
agcgctcgec
aactgttectg
actccaggta
ccctcatcaa
aggaaatcaa
aagtatgaga
gtaggtcaga
tcctgtcgtce
tttettttte
gacctgcagg
acgctctatg
ctgacacagg
aagccgaaac
gatatgtaca
agattcatag
ccccgcgaaa
gaatatttca
gccatcagat
gagactatat

tttecttgtga
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aagatctggt
gagcaaaaca
tttgtaaacg
acgtcgcaat
aacacgttge
ctcggcatcet
ccagcgccgg
agccttegte
tctgaacatc
agcaacaaca
actacaaaag
gcagccgtgt
tcagatagcet
gaggtacaca
tgatgacgaa
ctgtgacaaa
aaatccatgc
acaaatgtga
atggaagtga
tcaatgtatg
aagcggcggce
atccagtcga
gattcgtata
tgcgtaaacc
ctgtaaagcc
cctttttcat
ctcttcaatg
gcatatttag
tttetgatet
gcecgecteag

ttgataaccg

acccatccegt
cgtagcccecet
ccacctttat
cgcgtaccaa
tcaaccegte
ctgatagcct
gttattttce
atttcatgac
ctttaatcat
aaatcgcaaa
gagataagaa
aaccgagcat
cttacgcetceca
cgcggatage
ctaacccceeg
ctgceccetcaa
aggctgaagg
cgaaccaccc
tatcgcggaa
agaggcgcat
ggaagtcagg
ttttcagaga
aacgcatggc
ggttctgtaa
ctctggatgg
cgccggeate
cctgeccgtat
caacatggat
ggtcaacgaa
tgaggtcgtt

ctgtttecege

55

gatacattga
tcagagccag
gggcagcaac
acacatcacg
ctcgaattte
gagaagaaac
tcgetteegg
cagcgtttat
tgectttgegt
gtcatcaaaa
gagcacatac
agcgagcgaa
gcgcaagaag
caattcagag
atatcaggtc
atttggcettce
aaacagcaaa
tcaaatctgt
ggaaaatacg
tggagttctg
catacgectgg
gacgatgcct
atacggattg
cccgataaag
actgtgcgca
ctettecaggg
atccttactg
ctcgcagata
cagatacagc
tgactggacg

catgacagat

ggctgttcece
atcctgagca
cccgatcacce
catatgatta
catateceggg
cccaactaaa
gctgtcatca
gcactggtta
ttttttatta
aaccgcaaag
ctcagtcact
ctggcgagga
aaatatccac
taataaactg
acatgacgaa
cttaaaaatt
actgtgacaa
gacagataac
atatgagtcg
ctgttgatct
taactttgag
gagccatccg
gtgatttctt
aagggaatga
cgtttgataa
cgataaaaaa
gcttccgeag
ccgtcatgtt
atacgttttt
attcgcggge

ccatgtgaag

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060



tgtgacaagt
tgtgaaaaaa
gacaggactg
tctetagaac
tataaaaaaa
ttttcaggca
actcgagggce
acatcatggt
tcaacgtaac
ttaccgettg
agattaataa
tcagtggata
cacatttcca
cgcatcagac
aaccttcgtg
tttcageggt
tgtgaccgga
ccaggtcctg
gcgacggtta
tcgcagaata
ggcgaaaatg
gatcactacc
tggagaaaaa
attttgaggce
ttacggcecett
acattcttgc
agctggtgat
cgtttteate
cgcaagatgt
atatgttttt
ccaatatgga

acaaggtgct

ttttagattg
cagcttcttce
tcatttgagg
cagcatggat
ataattataa
tcgtgtgtaa
ttecgeegteg
tctgtgttea
accgcacgaa
caggcatcat
tgcggatctce
acagccagcet
tataaaggcc
tcecggecatceg
tagacttcecg
ataccggcat
acagagaacg
accgttctgt
cgeccegceteca
aataaatcct
agacgttgat
gggcgtattt
aatcactgga
atttcagtca
tttaaagacc
ccgectgatg
atgggatagt
gctetggagt
ggcgtgttac
cgtctcagec
caacttcttce

gatgcegetg
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tcacactaaa
tgagggcaat
gtgatttgtc
aaaggcctac
aaatatcccc
gcagaatata
ctecgactgeg
ttaggttgtt
gatttctatt
gacagaacac
tacgataatg
tctetgttta
aaggcattta
caaactgcac
ttgaactgat
acagcatgtg
tcacaccgtce
ccgtcacttc
tgagecttatc
ggtgtcecctg
cggcacgtaa
tttgagttat
tataccaccg
gttgctcaat
gtaaagaaaa
aatgctcatc
gttcaccett
gaataccacg
ggtgaaaacc
aatccctggg
gcececeegttt

gcgattcagg

taaaaaagag
ttgtcacagg
acactgaaag
aaggcgcetcet
gtggataagt
taagtgctgt
gcgagcctac
ctgtccattg
gttcctgaag
tacttcctat
ggagattttc
acagacaaaa
ttctcaggat
ccggtgecgg
ggacttatgt
catecgcatag
agcagcagcg
ccagatccgce
gcgaataaat
ttgataccgg
gaggttccaa
cgagattttc
ttgatatatc
gtacctataa
ataagcacaa
cggaattccg
gttacacegt
acgatttceg
tggcctattt
tgagtttcac
tcaccatggg

ttcatcatge

56

tcaataagca
gttaagggca
ggcaatttgt
aaaaaagaag
ggataacccce
tcectggtge
tggctgtaaa
ctgacataat
gcatattcaa
aaacgctaca
ccgactgttt
acagcatatc
aattgtttca
gcagccacat
cccatcagge
gaatggcgga
gcggcaaccyg
gctttctctg
acctgtgacg
gaagccctgg
ctttcaccat
aggagctaag
ccaatggcat
ccagaccgtt
gttttatccg
tatggcaatg
ttteccatgag
gcagtttcta
ccctaaaggg
cagttttgat
caaatattat

cgtectgtgat

gggataactt
atttgtcaca
cacaacacct
atctaaaaac
aagggaagtt
ttcctegete
aggacagacc
ccgcectecact
atcgtttteg
caggctcctg
cgttegette
cactcagttce
gcatcgcaac
ccagcgcaaa
tttgcagaac
acgtatgtgg
cctccccaat
tcecttectgt
gaagatcact
gccaactttt
aatgaaataa
gaagctaaaa
cgtaaagaac
cagctggata
gcctttatte
aaagacggtg
caaactgaaa
cacatatatt
tttattgaga
ttaaacgtgg
acgcaaggcg

ggcttccatg

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37260

37320

37380

37440

37500

37560

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980
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tcggcagaat gcttaatgaa ttacaacagt actgcgatga gtggcagggc ggggcgtaat

ttttttaagg cagttattgg tgcccttaaa cgectggttg ctacgectga ataagtgata

ataagcggat gaatggcaga aattcgatga taagcetgtca aacatgagaa tgggtcgag

<210> 4
<211> 37318
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> /nota=“Descripcién de secuencia artificial: pPRAB19aGFP_5pIX”

<400> 4
gaagttccta

agccgttaag
tgcgttacat
atatattctt
atattaattt
ttagccatga
agtacgttaa
aggttgaact
attcaacaaa
atatcatcat
agccatattce
gatttatatg
cgattgtatg
gccaatgatg
ccgaccatca
cccgggaaaa
gatgcgctgg
aacagcgatc
gatgcgagtg
atgcataagc
gataacctta
atcgcagacc

tcattacaga

ttccgaagtt
tgttcectgtg
ccectggettg
ttttttetta
tattgttcaa
gagcttagta
acatgagagc
gctgatcttce
gccacgttgt
gaacaataaa
aacgggaaac
ggtataaatg
ggaagcccga
ttacagatga
agcattttat
cagcattcca
cagtgttcct
gcgtattteg
attttgatga
ttttgccatt
tttttgacga
gataccagga

aacggctttt

cctattctet
tcactcaaaa
ttgtccacaa
taaaacttaa
acatgagagc
cgttagccat
ttagtacgtg
agatcctcta
gtctcaaaat
actgtctgct
gtcttgcteg
ggctecgegat
tgcgeccagag
gatggtcaga
ccgtactcect
ggtattagaa
gcgeceggttg
tctegetceag
cgagcgtaat
ctcaccggat
ggggaaatta
tcttgceccecatce

tcaaaaatat

agaaagtata
ttgectttgag
ccgttaaacce
aaccttagag
ttagtacgtg
gagggtttag
aaacatgaga
cgccggacge
ctctgatgtt
tacataaaca
aggccgcgat
aatgtcggge
ttgtttctga
ctaaactgge
gatgatgcat
gaatatcctg
cattcgattce
gcgcaatcac
ggctggectg
tcagtcgtca
ataggttgta
ctatggaact

ggtattgata

57

ggaacttcaa
aggctctaag
ttaaaagctt
gctatttaag
aaacatgaga
ttcgttaaac
gcttagtacg
atcgtggeceg
acattgcaca
gtaatacaag
taaattccaa
aatcaggtgce
aacatggcaa
tgacggaatt
ggttactcac
attcaggtga
ctgtttgtaa
gaatgaataa
ttgaacaagt
ctcatggtga
ttgatgttgg
gccteggtga

atcctgatat

ttcececatgtce
ggcttctcag
taaaagcctt
ttgctgattt
gcttagtacg
atgagagctt
tactatcaac
gatccgattt
agataaaaat
gggtgttatg
catggatgct
gacaatctat
aggtagcgtt
tatgcctett
cactgcgatc
aaatattgtt
ttgtcetttt
cggtttggtt
ctggaaagaa
tttctcactt
acgagtcgga
gttttctecct

gaataaattg

38040

38100

38159

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



cagtttecatt
tggcttaatt
gagcttttga
atgcaaataa
agcaagtcgce
tttceegegg
attttggecgce
cggaatattt
tttttttege
gtacgcceccecec
tgaccttatg
tggtgatgceg
ttccaagtcet
actttccaaa
ggtgggaggt
ggactcagat
tccaccggtce
cctggtcgag
gggcgatgcece
cgtgecetgg
cceccgaccac
ggagcgcacc
cgagggcgac
caacatcctg
cgacaagcag
cagcgtgcag
gctgcecgac
gcgcgatcac
cgagctgtac
gaggttttac
aatgcaattg

agcatcacaa

tgatgctega
aactatctaa
attttaacgg
cgtcacgacg
ggggctaatg
ccacgcccgg
caaaactgaa
accgagggcec
gagaaggtaa
tattgacgtc
ggactttcct
gttttggcag
ccacccecatt
atgtcgtaac
ctatataagc
ctcgagcetca
gccaccatgg
ctggacggcg
acctacggca
cccacceteg
atgaagcagc
atcttcttca
accctggtga
gggcacaagc
aagaacggca
ctecgecgacc
aaccactacc
atggtcctge
aagtaaagcg
ttgctttaaa
ttgttgttaa

atttcacaaa
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tgagtttttce
taatataccc
ttttggggeg
cacggctaac
acgtataaaa
atatgaggta
tgaggaagtg
gagagacttt
actgcccact
aatgacggta
acttggcagt
tacatcaatg
gacgtcaatg
aactcecgecce
agagctggtt
agcttegaat
tgagcaaggg
acgtaaacgg
agctgaccct
tgaccaccct
acgacttctt
aggacgacgg
accgcatcga
tggagtacaa
tcaaggtgaa
actaccagca
tgagcaccca
tggagttegt
gecgegacte
aaacctccca
cttgtttatt

taaagcattt

taatcagaat
cacaaagtaa
gagccaacgc
ggccggegeg
aagcggactt
attctgggcg
aaaagtgaaa
gaccgattac
tggcagtaca
aatggccege
acatctacgt
ggcgtggata
ggagtttgtt
cattgacgca
tagtgaaccg
tctgecagteg
cgaggagctg
ccacaagttc
gaagttcatc
gacctacgge
caagtccgec
caactacaag
gctgaagggce
ctacaacagce
cttcaagatc
gaacaccccce
gteegeccetg
gaccgecgec
tagatcataa
cacctcceece
gcagcttata

ttttcactge

58

tggttaattg
acaaaagtta
tgattggacg
gaggcgtgge
tagacccgga
gatgcaagtg
aatacctgtce
gtggggttte
tcaagtgtat
ctggcattat
attagtcatc
gcggtttgac
ttggcaccaa
aatgggcggt
tcagatccge
acggtaccge
ttcaccgggg
agcgtgtccg
tgcaccaccg
gtgcagtget
atgcccgaag
acccgcgecg
atcgacttca
cacaacgtct
cgccacaaca
atcggcgacg
agcaaagacc
gggatcactc
tcageccatac
tgaacctgaa
atggttacaa

attctagttg

gttgtaacac
atatgcaaat
agaagcggtg
ctaggcegga
aacggccgat
aaattaggtc
ccgeccaggg
gattgceggtg
catatgccaa
gcccagtaca
gctattacca
tcacggggat
aatcaacggg
aggcgtgtac
tagecgctacce
gggcccggga
tggtgcccat
gcgagggcga
gcaagctgcce
tcagccegceta
gctacgtcca
aggtgaagtt
aggaggacgg
atatcatggce
tcgaggacgg
gcccegtget
ccaacgagaa
tcggcatgga
cacatttgta
acataaaatg
ataaagcaat

tggtttgtec

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300



aaactcatca
taagggtggg
cagccgccgce
cgtaaattgt
cattttttaa
ggtgatggcce
ggtttgagta
ttgettttet
ccecttatttg
tacggtggat
ggggagctcg
gacgagactg
catcatcgee
gctggecgece
atgaattcaa
tcgegegegg
caggacccgg
gtggaggtag
atagcagggg
ggggagcccce
ggagatgatg
ccgggggtte
atcatgcaac
gttttccatg
aacgtttctg
tttaatgaat
ggcgaagttc
gtccacctge
gagcaggttt
gacgggttge

cacctcgttg

atgtatctta
aaagaatata
cgcctecegga
aagcgttaat
ccaataggece
tgtaccggga
gtgggegtgg
gcagacatca
acaacccgcce
gggcgtccag
tcgecttgaca
gcctcecgaget
gaggagaaac
ctgacccagce
taaacacaga
taggcecctgg
tagaggtggg
caccactgceca
cgctgggecgt
ttggtgtagg
tgcagtttgg
atattgtgca
ttggaaggga
cactcatcca
gggtcagaga
ttggggcgaa
ccctcgeaga
ggggcgatga
cttaacagcet
aggtggtagt

agcatgtctc
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aatcgaattc
taaggtgggg
cgcgtgaagt
attttgttaa
gaaatcggca
ccgagttcag
ctaatgtgag
tgaacgggac
tgccgggatg
tgcttecage
gcaccgccgce
atatgcccag
tgctggecet
aggtgtccga
ttctgattca
tccacctcete
attggatgtt
tggectegtg
ggtgctggat
tgttggcaaa
cctggatett
ggaccaccag
atgcgtggaa
tgatgatggce
catcataatt
gggtgccaga
tctgcatctce
aaaaaacggt
gggacttgece
tcaaggagat

tcacttggag

aagcatatgc
gtcttatgta
tcctattcte
aattcgegtt
aaatcceccttg
ctccagtggg
tataaaggcg
cggcggggcece
ggccggagtt
aaattcctceg
agccgcggca
cagcggtagce
gctggecgag
tctcecgegag
aacagcaaag
ccgatcattg
gaggtacatg
ctetggggte
gatgtccttg
gcggttaage
gaggttggcg
aacggtgtag
gaatttggag
aatgggcceg
atgctcctgg
ttgggggacg
ccaggctttc
tteceggggeg
gcacceggte
gcagctgecceg

gttttceegg

59

tgaaatgtgt
gttttgtatc
tagaaagtat
aaatttttgt
aagagcagac
gaggacacag
ggtgtcttac
ttcgaagggg
cgtcagaatg
accatgacct
gccgcagcecg
agcccctcetg
ctggaagccce
caacagcagc
catctttatt
agagtgcggt
ggcatgagcc
gtgttgtaga
aggaggagac
tgggagggat
atgttgccac
cccgtgcecact
acgcccettgt
tgggctgegg
gtgagatcat
atcgttcect
atctcggagg
ggggtgatga
gggccgtaga
tcgtcecegga

acgagctcge

gggegtgget
tgttttgcag
aggaacttcg
taaatcagct
cagaccacct
attagaggta
gagggtcttt
ggctttttag
tgatgggatc
acgcgaccgt
ccatgacagc
tgcccagtte
tgagccgceca
agcaaaataa
atttattttt
ggatttttte
cgtcecgggg
taatccagtce
tgatggccac
gcatgegggg
ccagatcceg
tggggaactt
gcccgceccag
ctttggcaaa
cataagacat
cgggcccecgg
gggggatcat
gctgegagga
tgaccececgat
ggaggggggc

cgaggaggcg

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160



gtecececgece
gtcggccatg
ggtgacgtge
ctgegactgt
ggtctcaggg
gcgcttgeaa
ccetgegegt
tggeccettgg
tgcagggegt
cagtgggcgc
aaaaccagtt
tgtcegegtt
tcctgecaggg
gcgegegtece
agggggtcca
gtgattggct
ggggcgggte
tggggtaggt
agaaacgagg
tccatctggt
agggcgttgg
cgctcettgg
aagacggtgg
accaggtcca
ccgececttge
gcatcgatgg
gcatcatcca
ggcggacccc
acatagatgg
ctggcgcgea
gtgegetggg

gagatggtgg

agcgagagca
ggcatcttgg
tctacggeat
agggcacgag
tcecgagtgag
gggtgcgett
cggcgagata
cacggagcett
agagcttggg
agacggtctc
ttcceeegtt
cggtgacaaa
gcgtcecgeg
acgccaagac
ccttttecac
tgtaggtgta
tgtgctegte
attccctctc
aggatttgat
cagaaaagac
agagaagctt
ccgcgatgtt
tgcgetegte
cgetggtgge
gcgagcagaa
tgaagatgcc
aggccatctg
agggcatggg
gctecgagag
catagtcata
gctgetegge

gcegttggaa
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gctettgeag
caagggtctg
ctcgatccag
acgatgggeg
ggtggtctcce
gagactcatc
gcagttgacc
gcctttggaa
tgcgagaaag
gcactcgacg
ctttttgatg
caggctgtcet
gtecctecteg
aaaggaggcc
cgtgtgcaga
ggccacgtga
ctcactctct
gagagcgggc
gttggcctge
tattttttta
ggcgatggat
gagctggaca
gggcacgatc
cacctecgeceg
cgggggcagc
cggacagagt
ccactegegg
atgegtgagg
gatgccgatg
caactcgtgc
gcggaagacg

gatgttaaag

ggaagcaaag
cgagaggagc
cagacttcct
tccagegegg
gtcacggtga
ctgectggtge
atgagecttagt
gagcgeccge
acggactcgg
agccaggtga
cgettettac
gtgtcccegt
tagagaaact
acgtgcgagg
cacatgtccce
cegggggtec
tcegegtege
atgacctcgg
cctgecgeaa
ttgtcaaget
ctcatggtcet
tactcgecgeg
ctgacgcgece
cgcaggggct
acatcaagca
tccttgtcaa
gcggccageg
gcggaggegt
taggtgggat
gagggggcca

atctggcgaa

tgggcgtggg
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tttttcaggg
tccaggeggt
cgtttegggg
ccagcgtcat
aggggtgggc
tgaaacgggce
agttaagggce
aggcgggaca
gagcgaaggce
gctegggetg
ctegegtete
agacggactt
cggaccactc
ggtagcggtc
cctecteege
ccgacggggg
tgtccacgag
cactcaggtt
tgctttttag
tggtggcaaa
gatttttgtce
cgacacactt
agccgcgatt
cgttggtcca
gatgctcgte
aataatcgat
ctecgetegta
acatgccgea
aacagcgccc
agaaagcggg
agatggcatg

gcaagcggac

gcttgagecece
cccatagetce
gttgggacga
gtececttecag
ccegggetgg
acggtcttcg
ctecggeggeg
gaggagggat
gtecegetceeg
ctcggggtca
catgagtctg
gattggectg
tgagacaaag
gttgtccacc
atccaagaag
ggtataaaag
cgccagetgt
gtcagtttct
gagactttca
ggagccatag
acggtcggeg
ccattctggg
atgcagggtg
gcagaggcgt
aggggggtcc
ttttgaggat
ggggttgagg
gatgtcgtag
ccegeggatg
gccgagattg
cgagttggag

cgagtcgegg

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080



atgaagtgcg
atggcgcagt
cacagcgcgc
cctegategt
cagcagcecct
gtcagggcga
tcgcagecge
agagcgaaag
atgcggaaag
tcgtecgaage
ttgatgtgcg
tgctgctega
tcgegggeca
atcttttctg
aagcgcacgg
accagcatga
tcgtaggtga
tcctgecace
accgagcact
tgtacctcat
cctggetggt
gagaggctga
gcgaaaacga
ggcagggttce
tacttgatct
cgcggggceca
gcggcagegyg
cgggcaggte
catcectggat
acagttcaac

cgtegececga

cgtaggagtc
agtccagegt
ggttgagggc
ccgcacggta
tcteccacggg
aggtatccct
cgtgectccecceca
tgacgtcatt
ggcccggaac
cgttgatgtt
gcagcttttt
gcgecccactce
tgagggtctg
gggtgacgca
cgagatcgcg
aggggacgag
caaagagccg
agttggtcga
cgtgctgatg
ccacgagata
ggttttcatg
cgagcccgceg
gggcgcegeag
tgaggttgac
ccacgggtga
cgaccgtgece
cggttcegge
ccggtgetge
ctgeegecett
agaatcaatc

gttgtcctgg
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ttgcagcttg
ttcacggatg
gtactcctcg
agagcccagce
gagggcgtaa
aaccatgact
gagctcgaaa
gaagagaatc
ggaggctegg
gtgccecgacyg
gagttcctcg
ctggagatgt
gagctegteg
gtagaaggtg
agcgagggcg
ctgcttgeceg
ctcegtgega
gtggctgttg
cttgtaaaag
cacagcgcegt
ttegectgeg
cgggagccag
ttgggagctg
ctcgtagagg
gttggtggtce
gcggtgeget
cccgegggcea
gcecctgagag
tgcgtgaaga
tcggegtcat

taggcgatct

gcaacgagct
atgtcataac
tcatccttce
atgtagaaat
gcttgagegg
ttcaagaact
tcggtgeget
ttgectgece
ttgttgatga
atgtagagtt
taggtgaggt
gggttggett
cgaaagaggc
agggggtcce
accagctcgg
aaggacccca
ggatgagagc
atgtgatgaa
cgtccgcagt
cccttgagga
tgggactcac
gtccagattt
tccatggtgt
cgggtgaggg
gtgtccacge
tttagaagceg
gtggcggtag
cgctggegtg
ccacgggece
tgacggegge

cggacatgaa
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cggecggtgac
ccgectette
agtactcccg
ggttcacgge
ccttgeggag
ggtacttgaa
tcttcgagag
gcggcatgaa
cctgggegge
ccatgaatcg
cctcggggcea
gcatgaatga
ggaactgctg
gctcccageg
ggtccecegga
tccaggtgta
cgattgggaa
agtagaaatc
actcgcagcg
ggaacttcag
cctggggete
cggcgeggeg
cgcggagatce
cgtgecttgag
attgcatgag
gtgtcgecgga
aggcacgtcg
cgcgacgacg
cgtgactttg
ctgacgcagg

ctgctcgatt

aaggacgtcc
tttecttetece
gagcgggaat
cttgtaggga
cgaggtgtge
atccgagtcg
ggggttagge
attgcgggtg
gaggacgatc
cgggcggect
ttgcaggcceg
agcccagagc
gcccacggcec
atcccagegt
gaatttcatg
ggtttctaca
gaactggatt
ccgccggcga
ctgcacgggc
gagtggcgge
ctcgaggacg
ggggcggaga
caggtccggg
atgcagatgg
cccgtagetg
cgcgceteceg
gcgtggcget
cggeggttga
aacctgaaag
atctcttgca

tecctectect

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940



ggagatcgcce
tgagctgcga
cgtceggegte
agacggcgta
tgacgaagaa
ccagceccetttce
ccgagaccgt
cgcgctegaa
ctatttcttc
ggagacggtc
cggcgcgace
ggggtgggte
tagggcacgt
gccaatcgca
tgcggttget
ggaccaggtc
ggccctgaca
tggcggaggc
ccaggtcgge
ggaagtcgtce
tggccataag
gccgcgagaa
atccgactag
cgceecgggge
aggtgatgcc
tgcgcagggg
cattgatgct
cggaacgcaa
ggagccgcga
gatacggcgg
aaaccctgcee

gcggcagaac

gcggcccgeg
gaaggcgccc
gcgegegege
gttgcgcagg
gtacataatc
catggccteg
gagctegtcet
atcccagggg
ctetggggge
gacgaagcgc
ccgttegega
ccecgttggge
gagcgcegteg
gtcgcaaggt
gatgatgtaa
cttgggtccce
ccggctcagg
ggagtcttcc
gacgacgcgce
catgtcgacg
cgaccagttg
ggcgcgcgag
aaagtgcggce
caggtcctca
ggcggcggtyg
caggaaatag
ctagaggcaa
acgggttagg
ctaacgtggt
agagcccttt
gggtagtggce

ccggttcaag
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cgctectacgg
aggccgcectcet
atgaccacct
cgctggaaga
cagcggcgca
tagaaatcca
tccaggagece
gcctectect
ggtggtggtg
tcgatcatct
ggacgcagcg
agcgataggg
agatcgaccg
aagctcaaac
ttgaagtagg
gcttgetgga
ttecttgtagt
atgcgggtga
tcggcgagga
aagcggtggt
acggtctgca
tcgaagacat
ggcggctgge
agcatgagtc
gtggaggcgc
tccatggtcg
aaacgaaagc
ccgegtgtgt
attggcactc
ttgtcggeceg
tecgegeeegt

gacggccgcg

tggcggcaag
cgttccagac
gcgcgaggtt
ggtagttgag
ggggcatttce
cggcgaagtt
tgatgagttc
cttectette
gcggggceccyg
ccececgeggceg
tgaagacgcce
cgctgacaat
gatcggagaa
acgtagcagc
cgtttttgag
tgecggageceg
agtcatgcat
ccccgacgec
tggecetgttg
aggeccectgt
ggccgggttyg
agtcgttgca
ggtagagcgg
ggtggtagec
gcgggaactce
gcacggtctg
ggttgagcgg
acceceggtte
ccgtetegac
aggggagtcg
agtctggaga

gcgagcggga
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gtcattcgag
gcggcetgtaa
gagctccacg
ggtggtggceg
gctgatgteg
gaaaaactgg
ggcgatggtg
tteccatgacg
acgacgacgg
gcgacgcatg
gcecggtcatce
gcatcttatce
tctttegagg
cctgtggacg
gcggcggatg
ctcggecatg
gagcctcteg
cctgaacggc
cacgcgggtyg
gttgatggtg
cacgacctcg
ggtgcgcacg
ccagcgctgg
gtagaggtag
gcggacgcgg
gccggtgaga
gctettecte
gagtccccecte
ccaagcccga
ctagacttga
agcatcgcecceca

cttggtcacce

atgcgaccca
accacgtccc
tgcecgegtaa
atgtgcetegg
ccaatggcct
gcgttgcggg
gcgecgcaccet
acctecttett
cgacgcaccg
gtttcggtga
tcceggtaat
aattgcggtg
aaagcgtcta
ctgttagaat
gtggcgagga
ccccaggect
atgtcatcac
tgcacgagcg
agggtgtcct
taagtgcagt
gagtacctga
aggtactggt
gtggccggeg
cgggacatcce
ttccagatgt
cgcgcgcagt
cgtagecetgg
gaatcaggct
tagcegecag
aagcggccga
gggttgagtc

ccgeecgattt

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860



aaagacccac
ccagatgcat
ggccgtagca
gggcgaaggg
gcagaaggac
ggaggagccce
cctggaccge
cagccccgeg
gaagcaggaa
cgaggaggtg
cccggacagce
cgaggcgttce
gctgatcaac
ggtggeggeg
caagacgccg
ggcgctcaag
caaggccgtg
gcgccgggcyg
ggacctgcat
ggatgaggat
tgtgttttta
gccagcecgte
tgacgacccg
ttctggaggce
tgaacgcgcet
ccctgetgga
tggtgacgga
gctegetggt
aggacgatta
gcgaggtgta

cggtgaacct

agccagccga
ccecgtectge
ggcgccggeg
ctggcgagac
gtgcgecegg
gaggagatgc
cagcgcegtge
cgcgcegeacg
cgcaactttc
gccectgggece
aagcctctga
agggaggcgce
atcttgcaaa
atcaactact
tacgtgccca
gtgctgacge
agcacgagcc
ctggtaggtg
tggcagccga
gaggaagagg
gatgtcccag
cggtctagca
caaccccgag
ggtggtcccc
ggcggagaac
gcgegtggge
cgtgcgcgag
ggcgctgaac
taccaacttt
ccagtcgggce

gagccaggct
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cttctccagt
gccaaatgceg
ctagccagcecce
tgggggegcece
cgtacgtgece
gcgactgeceg
tgcgcgacga
tggcggegge
aaaagagttt
tgatgcacct
cggcacaact
tgctaaacat
gcatcgtagt
cggtgctaag
tagacaagga
tgagcgacga
ggcggcgega
gcgccgecegg
gccggcegege
aggaggatgc
cagcaagccce
tcggacgact
tcctttagac
tcteggacca
aaggctattc
cgctacaaca
gccgtggege
gccttectgg
atcagcgege
ccggactact

ttcaagaacc

tacgggageg
tceccacccce
acagccacag
gtcecececggag
tgcgecagaac
gtttegggeg
ggatttcgag
caacctggtg
caacaaccac
gtgggacctg
gttcctggtg
cgccgagecce
gcaggagcge
cctgggcaag
ggtgaaaata
cctgggegtg
gctgagcgac
cggcgaggag
cttggaggcc
accecgttgeg
cggacccege
gggaggccge
aacagccgca
accccacgca
gtceccgacga
gcacgaacgt
agcgcgagcg
cgacgcagcc
tgcggetgat
ttttccagac

tgcgeggget
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agccccecttt
ccggcgacca
acagagatgg
cgacatcccce
ctgttecaggg
ggcagggage
ccgaacgagc
acagcctacg
gtgcgcacce
gcggaggcca
gtgcagcaca
gagggecgcet
agcctgagcet
ttttacgege
gacagctttt
taccgcaacg
cgcgagcectga
tcctactteg
gcctacggtc
gggtactgac
cataagggcg
gatgcaacgce
ggccaacaga
cgagaaggtg
ggctgggetg
gcagtccaac
gttcaagaac
ggcgaacgtg
ggtgaccgag
tagcagacag

gtggggegtg

tttctttttg
ccgcgaccge
acttggaaga
gcgtgcagcet
accgcagcgg
tgcgegaggg
agacggggat
agcagacggt
tgatcgegeg
ttgtgcagaa
gcagggacaa
ggctgetgga
tggccgagaa
gcaagattta
acatgcgcat
accgcatcca
tgctaagcct
acatgggggc
cagaggactt
gccteegtga
gcgctgcaaa
atcatggccce
ctttcgacca
ctggcgatcg
gtatacaacg
ctggaccgge
gagggcctgg
ccgegeggge
gttcececcaga
ggcctgcaga

caggcgcceg

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720



tgggcgaccg
tgatcgegece
tgacgctgta
tcactagtgt
acttcttgcet
aggagcgcat
ccacccccag
ccaaccggec
cggactactt
cgggcgagta
cggtgttctce
gcgeggtggg
tgaacagcgg
cgectgetgea
tggacaaact
cgecggcgaca
acgatagcag
agcccaaact
tgcgttcetet
gtacgagagc
ggctecctacg
cactcgcgtg
cgaccacagc
tagcacgcag
tctgcacacce
ggtgatggtg
cttagagtac
catagacctg
cgtgctggag
cceccgtgacc
ggtgctgctg

cattecgcaag

gtcgacggtg
cttcaccgac
ccgegaggec
aagccgegeg
gaccaataga
cctgagatat
cgeccgegetg
gtttatcaat
taccaatgcc
cgacatgcct
accgaccttg
tecggagecece
cagggtgagc
gccgccgegyg
gaaccgcetgg
gcgccacgac
cgtgttggac
ggggcgacgg
tcettgttag
gtgatggege
gagggcagaa
tacttggtgg
aactttctga
acgataaatt
aacatgccca
gctaggaaac
cagtggtttg
atgaacaacg
agcgatatcg
aagctggtga
cctggetgeg

aagcaacctt
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agcagcttgce
agcggcagcg
ataggccagg
ctgggtcaga
cagcagaaga
gtgcagcaga
gacatgaccg
aagctgatgg
attttgaacc
gaccccaacyg
caaaagcgcec
tttecctaget
cggecgeget
gtcaagaacg
aagacctacg
cggcagcggg
ttgggcggga
atgttttgaa
agatgaggcg
aggcgaccct
acagcattcg
acaacaagtc
ccacggtggt
ttgacgageg
atgtgaacga
acccacaggg
agtttaccct
ccatecttgga
gagtcaagtt
tgccaggggt

gggtggactt

tccaagaggg

tgacgcccaa
tgaaccgcaa
cacaggtgga
acgacaccga
tceceggegea
gcgtagggcet
cgcgcaacat
actacctgeca
cgcactggct
acgggttttt
aggaggcggt
tagggagttt
tgctgggega
ccatggccaa
ctcaggacca
gcetggtgtg
gcggtggggt
tgcaaaataa
tgcggtggtg
ggaggttccg
ttactcagag
ggcggacatc
gcaaaacaac
gtegeggtgg
gtacatgttt
ggtagaagca
gccegaggge
aaactacttg
tgacagcagg
ctacacctat
caccgagagc

cttcagaatc
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ctcgeggetg
ctcgtacctg
cgagcagacc
cagtectgagg
gtatgcgcetg
gtttctgatg
ggaacctagce
ccgegeggeg
ccecgecgecg
gtgggacgac
gcgecacgecce
gcatagcettg
ggacgagtac
taacgggata
tagggagcct
ggacgacgag
caacccgttce
aactcaccaa
tcttectete
tttgtgecte
ctggctcege
gcttccctga
gatttcaccce
ggeggtgate
accagcaagt
acagatttaa
aactttteceg
caagtggggc
aatttcaage
gaggccttce
cgcctaagea

atgtatgagg

ctgetgetge
ggtcacctge
ttccaggaga
gccaccctga
tcggccgagyg
caggaggggg
atgtacgecg
tccatgaact
gggttctaca
gtggacagcg
gcgagcgagg
cegggctegg
ctaaacgact
gagagtctgg
gcgeccgege
gactcggeceg
gcgcatctge
ggccatagcg
ctccteccte
cgcggtatat
tgtacgacac
actaccaaaa
ccgecgagge
tgaagaccat
ttaaggcgceg
gcaaggatat
agaccatgac
ggcaaaatgg
tgggctggga
acccggacgt
accttetggg

atctcgaagg

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640



gggcaacatt
ggagaatgcc
ggaaaaggca
aagttacaac
tacctacggg
tcactgecgge
ctteegetcet
ccgecgccaag
ctcecctcecace
gcccaccatce
gctgcgcagce
ctgtccctac
cttctaaaaa
gcccagcacce
cggccacttt
cgtgegecace
ccececgeccee
tgccagacge
gcgcgccgec
agccgegege
cgetgeegece
ggtgcgcgac
atctaatgct
atgctccagg
aagcgggtta
gcteecgegge
acggcggtgg
gaggtgtacg
tacgggaagce
acgccgagcec

agccgcegggyg

cccgecactte
gctaaggcta
gctgaaaaag
ctcattgagg
gaccccgaga
gcggagcaag
acccagcaag
agcttttaca
cacgtcttca
accaccgtca
agtatccgceg
gtctacaagg
atgtctatte
atgtacggag
cgcgcectecect
accgtcgacg
tccaccgtgg
aagagccggce
cgggctctgce
cgcgetgeca
gccgeggeca
tccgtcacgg
tgtgtcctece
tcgtecgecece
aaaaaaagga
ggcgcgtaaa
tgttcacgcce
gcgacgacga
ggtcgegega
tgaagccegt

ttaagcgcga
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tgaatgtgac
atggtcctge
agcttgtcat
gtacccatga
agggggtgca
tctactggtce
tcagcaacta
acgacctege
accgcttcce
gtgaaaacgt
gagtccagcg
ccectgggeat
tcatctegee
gagccaagaa
ggggcgeata
acgtcatcga
acgcggtcat
ggcgacggat
tgcgcecgege
ctgcacccac
tctectageat
gcgtgegegt
cccgcaagcg
ggagatttac
tgaggtggac
ttggaagggg
cggcgagcegg
catcctggac
agaggagctg
gaccctgecag

gggcgagagce

caagtacctg
aagaggagac
tgagcccatc
caccctgtac
gtcgtggacg
gctgcecggac
ccecegtggte
cgtctactee
cgacaaccag
gcctgetcete
agtgaccgtc
agtcgcgecg
cagcaataac
acgctcccag
caagcgcggg
cteggtggte
tgacagecgtg
cgccaggcgce
cagacgcacg
ccccgecaggce
gaccagaccce
gceegtgege
acgatgtcaa
ggacccccgg
gagggggcag
cgcagggtge
tccteggtca
caggcggcegg
atctegetge
caggtgctgce

atgtacccga
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gaaagcaaga
agtagtgtct
aagcaagatg
cgaagctggt
ctgctecacca
ctcatgcaag
ggcgccgage
cagctcatcce
atcctcectgee
acagatcacg
actgacgccc
cgcgtgettt
accggctggg
cagcaccccg
cggacttcca
gccgatgege
gtggecegacg
caccggagca
ggccgcecggg
aggactcgca
aggcgcggaa
actcgtcecte
agcgcaaaat
accagaaacc
tagagtttgt
agcgtgtgtt
ggagcaagcg
agcgggcggg
cgetggacga
cccaggcggt

ccatgcagat

agaagctaga
caagagaggt
atagcaagag
acctgtccta
ccccggacgg
accccgtcac
tcatgeccettt
gcagctacac
gcccgeccge
ggacgctacc
gtcgccgcecac
ccagtcgcecac
gtcttactag
tcegegteceg
ccgccgecge
gcaactatac
cgcgcgacta
cgceccgecat
ccatgatgcg
gacgagcgge
acgtgtactg
ctcgtecectg
caaggaggag
ccgcaaaatc
gcgcgagtte
gcggceccgge
tagctatgac
cgagttcgcce
aagcaacccc
gctgctgeceg

catggtgccce

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500



aagcgccggce
aaggtgcgcc
atccceaceg
ccctggetcee
agatggggcc
acgccgggct
cgeccgecgea
cgceggggec
gtgtgctgtg
cgaattaccg
gccggceggceg
taatcgeege
agcgeccgttg
tttagaatgg
atgggcacct
agtgtctgga
tggaatagta
aaggtggtgg
cgtgcagege
agatgcaact
gatcctgecag
cacgcgcatc
tccaccacce
gaccgecegtg
cagtattgtg
aaggaagaca
agatggccac
ccteggagta
gectgggcaa
ggtcccageg
acaaggcgceg

actttgacat

gcgtggagga
ccatcaagca
acatggatgt
cagcctecac
ctgeccaacceg
accgcggcac
ccgccaceceg
gctegetegt
atactgttgce
aggaagatcc
ggccatgcge
ggccatecgge
atgtgcgaat
aagacatcaa
ggaacgagat
gcgggcettaa
gcactgggca
acgggctggc
gagataaaca
ccteegeege
gtggacgagce
atcgcgccac
acgcccgete
cgecegegtece
ggcctgggag
ctaaagggag
cccctegatg
cctgagececeg
caagtttagg
tctgacgcetg
cttcactcetg

ccgeggegtt
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cgtgetggac
ggtggcgcceg
cgacaaaaaa
cgctacegece
gctgatgcecce
ccggtactac
ccgecegtetg
tctgeccace
agagagatgg
cgccgcagga
aggcgcctga
acgatccegg
aaagcctctt
ttttgcgtcce
cggcaccagc
aaatttegge
gttgttaagg
ctcgggcatt
accgectgga
ccaagggcga
cgccctegta
tggccacggg
caccgaaggc
ccgeccgecg
tgaaaagtct
agcttaactt
atgecegeagt
ggtctggtge
aaccccacgg
cgcttegtge
gcegtgggeg

ctggaccgeg

accgtgaaaa
ggcctgggeg
ccctegacea
gccacggcca
aactacgtgt
gccagccgca
gccecegeec
gtgecgcetace
ctctcacttg
gaggcatggc
gtggcggett
gcatagcette
tagactctga
ctggctcege
cagctgaacg
tcgacgcetec
gaaaagctca
aacggggtgg
ccecgeggecg
gaagcgaccg
cgaggaggcc
tgtaatgaaa
agctcecggta
ccaggcccaa
gaagcgccgce
gtatgtgcct
gggcgtacat
agtttgcceceg
tggccccaac
ccgtggatcg
acaaccgggt

gccccagett
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tggatgtgga
tgcaaaccgt
gcatcgaggt
ccgagectee
tgcatcctte
ggcgcccage
gcgtgcgecg
accccagcecat
ccgectgege
aggcagtggc
tectgecegeg
cgttgegetg
cacacctggt
ggcacggcac
ggggcgectt
ggacctatgg
aagaccagaa
tggacatcgce
cccacggtgg
cggcccgacg
gtaaaggccg
cccgccaccece
gtgcagcccece
aactggcaaa
cgatgctatt
taccgccaga
gcacatcgece
cgccaccgac
ccacgatgtg
cgaggacacc
gctagacatg

caaaccctac

gceccegaggte
ggacattcag
gcaaaccgac
caggaggcga
catcatcceg
cagtaaacgc
cgtgaccacg
cctttaatcce
atccecegtece
ctgaaccgcce
ctcatcccca
caggcgtcege
cctgtatatt
gcggecgtte
caattggagce
gaacaaggcce
cttccagcaa
gaacccaggc
tggagatgga
cggaggagac
gcatgcccac
ttgacctgce
ctececggtgge
gcacgctgca
gaaagagagg
gaacgcgcga
gggcaggacg
acgtacttca
accacggacc
acgtactcgt

gccagcactt

tcgggcacgg

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420



cttacaacag
aaaatggaca
tgggaggaac
atcctccaaa
aaaactggca
tgaaaccatg
ttaaaactgg
atactcctgg
ttgttatgta
cagccaaaga
ccaactacat
acatgggagt
gaaacacaga
ttagcatgtg
acggtgtgga
ctgecctacca
aaaaagatac
agatcaacct
tgceccgactce
acgagtacat
gtgecgegetg
cgggectgeg
aagtgcccca
acgagtggaa
tgcgegtcega
ccatggegea
agtcctttaa
ccaacgtgcc
cceggcetcaa
actcgggcetce

tgtccattat

cctggeccececce
aggaggaaat
aaatattaca
ggaaatcttt
agacagcaat
ctatggatct
tgacaatatc
cggaaatcct
cactgaaaat
ggatgaaagt
tggcttcaga
gctggetggt
gctgtettac
gaactctgcg
agatgagctt
aggtgtaaag
caaagtcgca
ccaggccaac
ctacaagtac
gaacggccgce
gtcgectggac
ctaccgcetcee
aaagttcttt
cttccgecaag
cggecgectcece
caacaccgcce
cgactacctc
catctccatc
gaccaaggaa
catcccctac

gttcgactcce
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aagggcgccce
gacatggtta
aaccagggtt
gcagacaaat
gcattctatg
tatgctagac
gatcctacca
ccagcaggtg
gtcaaccttg
tctcaggceca
gacaattttg
caggcctctce
cagctcttge
gtggacagct
ccaaactatt
gttcaagatg
gatcgtaacc
ctgtggaaga
acgccggcca
gtggtagccce
cccatggaca
atgcttcteg
gccattaaga
gatgtcaaca
gtgcgcetteg
tccacecctgg
tcggccgeca
ccectegegea
actccttece
ctcgacggga

tcggtcaget

ccaattccag
ccaaaactca
tgttaattgg
tattccagce
gaggcagggce
caacaaacac
aggatttcga
gtagtggaac
aaacacctga
acttggttca
tggggctcat
agttgaatgc
tagattctet
atgatccaga
gctttcecatt
gtgaagacgg
aactgtgcaa
gttttctgta
acatcacgct
cctegetggt
acgtcaaccce
gcaacggccg
acctgcectceccet
tgatcctgeca
acagcgtcaa
aagccatgcet
acatgctcta
actgggctgce
ttggctcggg
ccttctacct

ggcccggcaa
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tcagtgggat
cacatttggc
aactgaagaa
agaacctcaa
tcttaagaag
aagtggcgga
catagatctt
ggaagaatac
cactcatgtg
gcagtccatg
gtattacaac
tgtggtggac
gggtgacaga
tgtcagaatc
ggatggctct
ggataaagaa
gggtaacatc
ctcgaacgtg
gcccgccaac
ggacgcatac
cttcaaccac
ctacgtgcecce
gctcceegge
gagttceccte
cctectacget
gcgcaacgac
ccccataccg
cttecegegge
tttegaccece
caaccacacc

cgaccggcetg

gctcaagaaa
gtggctgcta
acagccgata
gtaggagagg
gaaactaaaa
caggctaagc
gctttctteg
aaagcagata
gtgtacaaac
cccaacagac
agcactggca
ttgcaagaca
accagatact
attgaaaatc
ggtaccaatg
actgaatggg
ttcgeccatgg
gccectgtace
accaacacct
gtcaacatcg
caccgcaacg
ttccacatcc
tcctacacct
ggaaacgacc
accttcttce
accaacgacc
gccaaggcca
tggagtttca
tactttgtcet
ttcaaaaagg

ctcacgccga

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280



atgagttcga
taaccaagga
tccacgtgee
tgagcaggca
tccagcacaa
cttacceege
agaaaaagtt
ccatgggtgce
tcgacatgac
aagttttcga
tgcgecacacce
agaactcgeg
caagcgcecttce
cggccgcegag
ctgctacatg
cgagtacgag
cctecgaacag
ttgcatgttc
catgaacttg
ccteeggege
atcccaccge
atctcaataa
gtcgaagggg
ctggtacttg
gaaggtctcg
gatcttgaaa
gcagcactgg
aatctgatcce
ctggeggecce
cagcatcatc
ctgecttgaaa

gctgaactgg

gatcaagegce
ctggttcctce
cgagggctac
ggtggtggat
caactctggce
caacttccct
cctectgegac
cctcaccgac
cttecgaggtg
cgtggtcaga
cttectecgece
gccatcgtge
ccgggcttece
accggaggceg
ttcgaccect
gccatgetge
tccacccaga
ttgcatgcgt
ctgacggggg
aaccaggagg
gccgcecateg
acagcacttt
ttectegeget
gaaagccact
ctccacatge
tcacagttgg
aacaccatca
ttgtccaggt
aggaagggca
ccegegecge
gcttgctggg

ttattcecege
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agcgtcgacg
gtccagatgce
aaggaccgca
gagatcaact
ttcaccgget
tacccgetca
agggtcatgt
ctgggtcaga
gaccccatgg
gtgcaccagc
ggcaacgcca
gcgacctggg
tagccggega
tgcactggct
ttgggttctce
gccgaagegce
ccgtgcaggg
tcgtgcactg
tgcccaacgg
agctctaceg
aacacgccac
ttattttaca
cgtegttgtg
tgaactcggg
gccggcetceat
ggccggtget
gactggggta
ccteggegtt
cgctetgagg
gctgcatatt
ccttggececcece

acccggeatce

gggagggcta

tctceccacta
tgtactcctt
acaaggacta
acctcgcecacce
tcggetcecac
ggcgcatcece
acatgctcta
atgagcccac
cgcaccgcgg
ccacctaage
ctgegggece
caagctggcecce
cgeecttegge
ggaccgcecgg
cctggectee
gceccgactece
gcccgaccga
catgctacaa
cttectegeg
cgcttttgac
tgcactggag
cgeccgegetg
gatcaccagt
ctgcagggcg
ctgcgegege
cttcacactg
gctcaggeeg
cttgtggtta
cgggtagagyg
ctcgetgaag

atgcacgcag
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caacgtggcece
caacatcggc
tttecegeaac
caaggeccegte
caccatgcegt
cgcagtccce
cttctecage
tgccaacteg
cctectctat
cgtcatcgag
atgagcggtt
tactttttgg
tgecgcecateg
tggaacccge
ctcaagcaga
tecgececgace
gcecgectgeg
cccatggacg
tcgecacagg
cgccactecee
aaaatgaaac
tatatgcaag
gggagggcca
ttgggcactg
cccagcatgt
gagttgcggt
gcaagcacgc
aacggggtca
cactcgcagt
gccttgacga
aacagaccgce

cagecgegegt

caatgcaaca
taccagggct
ttccagecca
accctgeccet
caggggcage
tcegtcacce
aacttcatgt
gcccacgege
cttectetteg
gccgtctace
ccagcgaacg
gcacccacga
tcaacacggce
gctcgegcac
tttacagctt
gctgtctcag
gacttttttg
gaaaccccac
tgctgcececac
cttactteceg
aactgcgtgt
ttatttaaaa
cgttgeggta
gggtctcggg
cagggccgga
acacggggtt
tettgteget
tcttgcacag
gcacgggcat
aggccgcgat
agctecttecece

catggetggt

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200



cagttgcacc
cttcagcgeg
aatcatcacc
ccacaggacg
gtaaccttge
ttgcatcecceg
ctgctececgge
cagcacgttce
gttgcgcacg
ttccttecaac
gggcatctct
ttttggaggg
atactttegg
cggeggatag
gcgcacgtcece
taagcaggag
gggcttcgaa
cgcaggccag
tgtgctgcta
gagcgaaacc
gccgegegtg
cttctatccc
ccaaaagatc
ggggcccgge
agggctcggt
gggttacact
gcgcagcegtce
gcgtcgceatce
acagcgcccec
gacccgcgac

cacccttgag

acgctccgtce
cgctgtceegt
gttccatgca
cagccggtge
aacaggcgac
cgggcctect
atgagcttgt
atggtatcca
ttcaggacac
agaaccggag
tcgtceggggt
ctgtccacgg
cgcttggtgg
cgcgccgace
tgactgcecge
caggaggagg
gagccggctce
gaggagaccg
aaacacctgc
cccctecageg
ccccccaaac
gtctttgegg
cccatctcct
gcgcgcatac
cgggacgaga
agcgcectgg
gagctcaccc
atggatcagc
gagaacgccce
ccccaggcecce

ctcgaatgca
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cccagceggtt
tctegetggt
gacacttgag
actcccaatt
ccataatggt
cgttcatcca
aagcatcgcg
tgceccttcete
caggggtcge
gctggetgaa
ctaccttggt
ggaccacgtc
gcagaggagg
cgtggccecg
cggccattgt
acttaaccac
gtctaaaacc
acgctgggcet
agcgccagtc
tcgaggagcet
gccagcccaa
tcececgagge
gtcgcgecaa
ctgatatcgce
cgcgcgegge
tagagttgga
atttcgecta
tcatcatgcce
agcccgtggt
tggagcagcg

tgcgecgett

ctgggtcacc
cacatccatc
ctgaccttcc
cttgtgcgeg
gctaaatgat
ggtctggcac
caagccgctg
ccatgacgag
gggctegacg
tceccactcce
cacatgcttg
ctcecteggaa
tggcggegge
gggcggagtg
ttecectagggg
ccacgagcaa
cccacaggat
cgagcatgge
cctcatcctc
gtgtcgggcece
cggcacctge
ccttgccace
tcgcactege
ttcectggaa
aaacgctctg
aggcgacaac
cccecgeegte
ccacatcgag
cagcgacgag
gcgcaagctce

ttttaccgac
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ttagccttge
tccaccacgt
acctcggtge
atcccgetgt
ttctgggtgg
atcttctgga
tcgacgeggt
accagaggca
atgegtttte
acgatcacgg
gtctttctgg
gacccggagce
gaggggctce
gccteteget
aagatggagg
cccaaaatcg
gaacaggagc
tacctgggag
cgggacgccc
tacgagctca
gagcccaacce
tatcacatct
gccgacgcge
gaggtgccca
aaagaaacag
gccaggctgg
aacctcccge
gceccecttgatg
atgctegege
atgctggecg

cccgagacce

tgggctgctce
ggtccttgtg
agccgtgatc
ggctgaaaat
tgaatgtcag
agatctcggt
agcgttccat
gactcagggg
cgtececttgee
cgtecttectg
cttgettett
ccacccgcetg
tcteectgete
ccatgaaccg
agcagccgcg
agcaggacct
acgagcaaga
gagaggagga
tggccgaccg
acctcttcte
cgegtetcaa
ttttcaagaa
tcctegetet
agatcttcga
cagaggaaga
ccgtgettaa
ccaaggtcat
aaagtcagga
gctggetegg
tggtcctggt

tgcgcaaggt

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060



cgaggagacc
caacgtggag
acagaccgtg
cgtetttete
cgaggacgag
gacgggcttc
cctgaggecag
ctacecgecact
ctcecgacttt
cctecttgeag
cgaggggctg
ctgcaacccce
gcaggagtcc
caaatttgta
tcecgecageac
gcacgccatce
ggacccccag
aggagccgct
gggaggagga
agcecgtege
ctcecggcecaa
agggctaccg
gggggaacat
gcaacgtgtt
gccggaggag
aaccggatct
ctcaaagtaa
gaagatcagc
ctgactctta
accatgagca
gccgegggeyg

atgatctcac

ctgcactaca
ctgaccaacc
ctccactcta
tttetetgee
aacctgaagg
gacgagcgca
acgctgaaag
ttcattcteg
gtccegetga
ctggccaact
ctecgagtgece
cagctactga
accgctecege
cccgaggact
gcggatctca
caaaaatccc
acgggcgagg
agtggaggag
gacagaggag
cgcaccatcce
gcctectegt
atcatggagg
cgetttegee
gcattactac
gaggcctgag
tccccactet
aaaaccggtce
tgcagcgcecac
aagactaagg
aggagattcc

ccteccagga

gggtcaacgg
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ctttcagaca
tggtctcctg
ccctgaaggg
acacatggca
agctggacaa
ccgtegecte
gagggctgec
agcgatctgg
gctaccgega
acattgccca
actgtcgetg
gcgagaccca
tgaaactcac
actacgccca
cggcectgegt
gccaagagtt
tgctcaaccce
atggaagaag
gaagacttgg
gcgecggceag
agatgggatc
gcccacaaag
cgcegctace
cgtcacctte
gatcgcggeg
ttatgccatt
tctgegeteg
tctegaagac
cgcgcccacce
caccccttac
ctactcecacce

ggtccgtaac

cggtttegte
cctggggatc
cgaggcgcgg
agcggccatg
gcttettget
ggacctggcce
cgacttcatg
gatgctgece
gtgtcecceeg
ccactcggat
caacctatge
ggtcatcggt
gceggggttg
tgagataaag
catcacccag
tcttetgaaa
gggtctcece
aatgggacag
aagaggtgga
cccctecggt
gagtgaaggg
ccgcgatcat
tgctettceca
acagctaaga
aacgagccct
tttcagcaaa
ctcaccegea
gccgaggcete
cggaaaaaag
atgtggagct
cgcatgaact

catcgaaacc
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aggcaggcect
ctacacgaga
cgggactaca
ggegtgtgge
agaaacctta
gagatcgtct
agccagagca
gccacctgea
ccgetgtgga
gtgatcgagg
tccecegeace
acctttgagce
tggacttceg
ttcttcgagg
ggcgcgatce
aagggtagag
cagcatgcecceg
ccaggcagag
agaggagcag
cacggataca
tgacggtaag
cgcctgcecttg
ccgeggggtyg
aaaagcaagt
tgaccaccag
gtcgaggtca
gttgettgta
tgttccacaa
gcgggaatta
atcagcccca
ggcttagtge

agatattgtt

gcaagatctc
accgcettggg
tcecgegactg
agcagtgtcect
aaaagctgtg
tcececegageg
tgttgcaaaa
acgecttcece
gccactgcta
acgtgagcgg
gctcecctggt
tgcaaggtcecce
cgtacctgeg
accaatcgcg
tcgeccaatt
gggtctacct
aggaagaagc
gaggacgaat
gcaacagagc
acctccegeag
cacgagcgac
caagactgcg
aacatcccce
caaaggagtc
ggagctgagg
gcagcaagag
ccacaaaaac
gtactgegeg
cctcatcgece
gatgggcctg

cggecceceteg

gcagcaggcg

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980



gcggtcacct
tatcaggaaa
cgcatgacta
caatcgggta
gtgagcectcett
tcgtcecttea
tcgggaggca
cccettetegg
agagaagcgg
acccttectce
aataaagatc
ctcggtacce
caccttgaaa
ctatggctac
tggattcaaa
taccaatggg
aactgtaaac
tgataatcca
agtattagat
aacaggaaaa
tggtataaat
atggaaccca
cacaattgct
aatattagcect
gacaaatcca
tttagacaac
ttcgacagct
cagtaattct
acctgatcag
tatcacattt

ttttacctte

ccacgcccag
tceceecgggece
actcaggtgt
taaaaaccct
acaatcgtcet
ctcccaacca
tcggaaccca
gctegecagg
tggacggcta
atttccccat
acttacttga
tcctececage
gggatgtcaa
gcgcggaatc
aacttccccce
gatgtatccc
cctaaggctc
tttgaaagta
gaaaaaagtg
ggaataggca
gtaagagcaa
aagtatgaca
caagataagg
aatgtgtcectt
aaaataaaaa
tcaaatcttg
tatgaaaaag
aaaaaatatg
ccagcagtca
aactttagtt

tcctatattg
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ggcaaagctc
gactaccgta
ccagctggcece
ggtgatccga
gcgaccggac
ggcctacctg
ccagttcgtg
cctctaceeg
cgactgaagc
cccaatactce
aatctgaaag
tctggtactce
agaggctccg
agaatatccc
ctggggtact
tcaaggtggg
cactgcaagt
gtgctaataa
ctgcggggtt
ctgaaaattt
gagaagggtt
cgcgcacact
actctaaact
tgattgtggt
gttttactat
gaaaagctta
caattggttt
caagagacat
ttaaaactac
ggtccaaaac

cccaagaatg

aacccgcegta
ctacttccege
ggcggcgett
ggcagaggca
ggagtgttce
accttgcaga
gaggagtttg
gacgagttta
ttgttgatta
ataagaataa
tatgtctctg
cagtcccegg
ggtggaagat
cttcctcact
gtcactcaaa
aggtggtctc
taatactgat
acttagttta
aaaagattta
agaaaataca
gacatttgac
ttggacaaca
cactttggta
cgcaggaaag
taaactgcta
ttggaacttt
tatgcctaat
agtttatgga
ctttaaccaa
ctatgaaaat

aaagaccaat
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attggccctce
gtgacgcact
cceggtgecce
cacagctcaa
aactagecegg
gcagctcttce
tgceecteggt
taccgaactt
aaagcccaga
atcattggaa
gtgtagttgce
cgggcggcga
gacttcaacc
cccececetttg
ctggctgatc
actttgcaag
aaaaaacttg
aaagtaggac
attggcaaac
gatggtagca
aatgatggat
ccagacacat
cttacaaagt
taccacatca
tttaataaga
agaagtggaa
ttggtagcgt
actatatatc
gaaactggat
gttgaatttg

aaacgtgttt

caccctggtg
ggccgaagtce
gctccgecca
cgacgagttg
agccgggaga
ggagcctcge
ctacttcaac
cgacgcagtg
aaccaatcag
ttaatcattc
tcagcaacac
acttcctcca
ccgtctacce
tctccteega
caatcaccat
atggaagcct
agcttgcata
atggattaaa
ttgtggtttt
gcagaggaat
acttggtagce
ctccaaactg
gtggaagtca
taaataataa
acggagtgct
attccaatgt
atccaaaacc
ttggtggaaa
gtgaatactce
aaaccacctc

ttcatttgaa

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840



attttcatgt
cccattttac
cattagtgcg
gggggtcggt
ccaaggtcac
gggtctgtge
gctgcaaatg
cagtctectg
agtgcagcac
gctcatgttg
atgcctgecece
tacaatctgg
gaaccacacg
gtggcaatgc
ggtagcgggg
gaggatcata
taatccacgg
atgttgttca
atatggatga
tgecgtaccett
tacggcegtce
gattctggag
tcatcacatc
cattcagagg
gacgataaag
gacagccagg
ctctacgege
aatcatcagg
tatctctaca
ccecteccact
acctgcageg

cgcctcaatg

atctttattg
agtgtacacg
ggaattggac
gattgaaata
agtctggtgg
ctctccatca
ggatcgggat
gtgcgacggg
ataatcacca
ggaatgatgg
ctcatgaaca
cggtaccagg
gccagcaggyg
aggatccagc
cacaggcaca
tcccagggga
acagaactta
gtcagtgaag
tggcggageg
gtegtactte
ctttegetge
aagttcctct
agccaggact
gggeggtgge
tgcaagtcac
tcaaaaccca
acatccagca
ttacattcct
aattgttggt
ttcataatca
tgttcaaaac

tcagctgcaa
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atttttacac
gttctctcag
ttggggtcta
aagccegtcect
aacgagaaga
gcgcecectecag
cacaagtctc
cacagcaccg
tgttattcag
aacccacgtg
cactgcccat
ggaagcgctg
tgccteecege
gctcgtaccce
ctgacataca
ctggaaactc
cattatgata
ccctggtttce
agctggattg
tgccagecaga
tgccgcetcecag
gcatctgata
ctgtaggcca
aggactggaa
gcaggtgaca
ctctattttc
taagaatcac
gcaccatcce
gtaagtccac
ggcagacctt
aacaagattc

aaagtcactt

cagcacgagt
cacgggtagc
taatccacac
ctgaaaagtc
acgcacagat
cagtctctge
tctgactatg
catcctgatce
cagcccataa
accatcgtac
gtacatgatc
gttgaacatg
ccgacactgce
gctcaccatt
tctttttaaa
ttggagcagg
atctgcatga
ctcatcagat
aatctecggtt
aatgggccct
tcatccaact
aaataaaaaa
tcecccateca
gaaccatttt
gcgttecect
aaggtgcteg
attaaaggct
caggtaattc
teccgecacatg
cataatagaa
aataaggttc

aagtcectggg
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agacagtctc
cttaaatagg
agtttecctgg
atccaagegg
tcatactcgg
cgcecggggct
atcccaacag
tctgecatgt
ttcagggege
cagatgcgac
tetttgggea
cacccgtaaa
agggagccag
tgagctctta
atttttattt
gtaaagccag
tcacaatcgg
cgtggtaaac
tgcattgtag
tgaacagcat
aaagtacatc
cccgtceccatg
gttaatgctg
tattccaaac
ccgetgtget
accgtggcett
ggccctcecat
tcatttttee
tggaaaagct
acagatcctg
tgececeteege

ccactacagce

ccaccaccag
gaaatattct
cgagccaaac
gcctcacagt
aaaacaggat
cggtgecggcet
ccttecagecat
tctcacagta
tccagccaaa
agtatatcag
tgtttectgtt
tgactctect
gggatgaaca
ccaagtccag
cctetgtggt
cagcacatgg
gcaacagggg

gggccctgeg

tggattctct
atacccctcee
cattctcgaa
cgaattcccc
ccttgtctat
ggtctcgaag
ggtggaaaca
cgagcagtgg
cgatttcatce
agccttggat
cccacagtge
ctgctccace
cctgageteg

tgacaattca

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760



gagccagggce
gcacccaaaa
atgtgagtga
aaataagtca
atggttagta
tttcactgaa
gacatacaaa
ggcaaaaatc
aaatctgccce
cccatgegga
tcctggacgg
gcttagececcg
gactacccac
gtctaaaaac
cgecgttctea
acttctgece
tttcatgacc
tcaccgette
catttgcata
tgcatgttta
cacggcctgg
caggacacag
caggttacga
cgctgatagt
acaacacgag
gtggtcccag
atcagaccga
agtgggacca
agtctgatta
gacgatacga

cgtggtccca

taagegtggg
actgcatgct
taaagcgtgg
ctaggacccce
gagatgagag
ggaaaaatca
aatcggtccg
acatcagact
tgatatccag
ggaatgtgga
gagcaatccc
cttaccagta
tgacccaget
cccgccaaaa
cttecectegta
ttacatgtaa
ggccacgcct
tcgtccaatce
ttaacttttg
aactcgacag
gtaaccaggt
cagcaatcca
cgacatgtca
ctgatcgaca
tgggategtg
actaataatc
cgatacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccgt

gtctgattat
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actggcaagc
ggaataagct
tagtttttcet
agggaccaca
tctgaaaaac
ctctctccag
tgtgattaaa
gggttagtat
taggaaccag
aagattcagg
tccaggacta
gacagaaagc
ccctatttaa
aaaacacaca
tcgattttgt
cttggcegta
ccgcgecegge
agcgttgget
tttactttgt
cgacacactt
attttgtcca
cagcaggcat
atacttgccc
atacaagtgg
gtcccagact
agaccgacga
gggaccgtgg
ctaataatca
gatacgagtg
ggtcccagac

cagaccgacg

gtaagggaaa
ctctttgtgt
ttaatcattt
atgtggtagc
agaaagcatg
cagcagggta
aagcagcaca
gtcecectggea
cacactcact
gcaaaaaaat
tctataaaag
acagcagtac
aggcacctta
cgecectgggt
gactcaactt
tggecgecate
cgttagcegt
ccgccccaaa
ggggtatatt
gcatcggatg
cataaccgtg
acaaccgcac
ttgacaggca
gaccgtggtce
aataatcaga
tacgagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt
taataatcag

atacaagtgg
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actttaatgc
ctceggtgat
gcgtaataga
ttacaccgceg
cactaaacta
cccactgggt
gtaagttcct
tggtagtcat
tttaggtgaa
tatatctatt
catacagaga
aagcgccaac
cactgacgta
gtttttcaca
ccgggttcece
ttgecccacgt
gcgtcgtgac
accgttaaaa
attagatagt
cagcceggtt
cgcaaaatgt
accgaggtta
ttgatggaat
ccagaccgat
ccgacgatac
accgtggtte
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa
accgacgata

aacagtgggc

tccaaagcta
gccttccaaa
aaagtcctct
tcgctgaage
aggtggctat
ggcccttgeg
gtcttcttee
tcaaggccat
gcaataccac
gctageccecect
ttcagccata
agcagcaact
atgaccaaag
aaaacacttc
acgttacgtc
ccaaaatggce
gttatttgca
ttcaaaagcet
taattaagga
aacgtgccgg
tgtggataag
ctcegttcta
cgtagtctca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagactaata
cgacgatacg
ccgtggtcece
taatcagacc
cgagtgggac

ccagagagaa

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620



tattcaggcce
cgtagactaa
caattttctc
cgcecttata
ttgatgcaga
atatcacccc
ctttatctgt
gagaaaaaag
tcttacgtga
gcaatcggcet
ccaatctgga
cacttteggt
cagatactct
gatcatccag
gagaggtctt
cacatacagg
aatccaccat
gcgtatgttt
cagacgatcg
accagttgaa
tttaccaact
ccgaatttgc
caaaatacgt
catatcgaaa
cagcacatca
aataactatg
tggatcggtg
cagagccaga
agtgacatcg
aagatctggt
gagcaaaaca

tttgtaaacg

agttatgcett
aacgtggtcg
tatacactca
caatactgtce
tgacgtttta
agcttttttce
aaaggctttt
agcaacaact
aatattttcc
tgcataacgce
taatgcagcce
aagtgcagca
tcgaccgaac
tgcgtcctceca
ctcaacacta
caaagtaatg
cggggcagct
tggaataaca
aaaatttcat
gagcgttgat
tcatcegttt
tcctccatcc
acatcaggct
aactgcagtg
gcagcacata
acatcatagt
ggcagtttac
caggaaggaa
tccttttccce
acccatccegt
cgtagcecect

ccacctttat
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tctggectgt
catcagggtg
gttggaacac
gcteccaggag
agcacagaag
tgctcatgaa
tgaagtgcat
gatttaggca
gcatcagcca
tgaccacgtt
atctgectcat
gctttacgac
gceggtgtet
gtaagcagct
tcacccecgga
gcattaccege
ggtgtcgata
ggcgcacgct
tgcagacagg
caatggccetg
cacgtacaac
acggggactg
cgaacccttt
cggaggtgta
cgacattaat
catgagcaac
cttcatcaaa
taatgtcaag
caagatagaa
gatacattga
tcagagccag

gggcagcaac

aacaaaggac
ctggettttce
gagacctgtc
caaactgatg
ttaaaagagt
ggttagatgc
cacctgaccg
atttggecggt
gcgcagaaat
cataagcact
catccagcetce
ggcgactece
gttgaccagt
cctggtcacg
gcacttcaag
gagccattac
acgaagtatc
tcattatcta
ttcccaaata
ttcaaaaaca
attttttaga
agagccatta
aagatcaacg
gtcaaacaac
cgtgecgata
agtttcaatg
tttgceccatt
ccececggecag
aggcaggaga
ggctgttcce
atcctgageca

cccgatcacce
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attaagtaaa
aagttcctta
caggttaagce
tegtgagett
gataacttct
ctgctgctta
ggcagatagt
gttgatacag
atttccagca
tgttgggcga
gccaaccaga
atcggcaatt
cagtagaaaa
ttcattacct
agtaaacttc
tcctacgege
ttcaaccggt
atctcccage
gaaagagcat
gttetcatce
accatgcttce
ctattgctgt
ttecttgagceca
tcagcaggceg
cccaggttag
gccagtcgga
aactcagttt
caagtgggcet
gtgtettetg
tgggggtcgt
agatgaacag

ggtggaaata

gacagataaa
agaatggcct
accattttat
aaactagttce
tcagcttcaa
agtaattcct
tcaccggggt
cgggtaataa
aattcattct
taatcgttac
acacgataat
tctatgacac
gaagggatga
gaccataccc
acatcccgac
gcaattaacg
tgagtattga
gtggtttaat
ttcteccagge
ggatctgacc
cccaggcatce
atttggtaag
gatcacgaag
tgggaacaat
gcgegetgte
gcatcaggtg
caatacggtg
ttattgcata
catgaatatg
taccttccac
aaactgaggt

cgtettecage

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540



acgtcgcaat
aacacgttgce
ctcggcecatct
ccagcgccgg
agccttegte
tctgaacatc
agcaacaaca
actacaaaag
gcagccgtgt
tcagatagcet
gaggtacaca
tgatgacgaa
ctgtgacaaa
aaatccatgce
acaaatgtga
atggaagtga
tcaatgtatg
aagcggcggce
atccagtcga
gattcgtata
tgcgtaaacce
ctgtaaagcc
cctttttcat
ctcttcaatg
gcatatttag
tttetgatet
gccgectcag
ttgataaccg
tcacactaaa
tgagggcaat

gtgatttgtc

cgcgtaccaa
tcaacccgtce
ctgatagcct
gttattttcc
atttcatgac
ctttaatcat
aaatcgcaaa
gagataagaa
aaccgagcat
cttacgcetceca
cgcggatagce
ctaacccceceg
ctgcecctecaa
aggctgaagg
cgaaccaccc
tatcgeggaa
agaggcgcat
ggaagtcagg
ttttcagaga
aacgcatggc
ggttctgtaa
ctctggatgg
cgcecggceatce
cctgecgtat
caacatggat
ggtcaacgaa
tgaggtcgtt
ctgttteege
taaaaaagag
ttgtcacagg

acactgaaag
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acacatcacg
ctcgaatttc
gagaagaaac
tcgetteegg
cagcgtttat
tgctttgegt
gtcatcaaaa
gagcacatac
agcgagcgaa
gcgcaagaag
caattcagag
atatcaggtc
atttggcette
aaacagcaaa
tcaaatctgt
ggaaaatacg
tggagttctg
catacgectgg
gacgatgcct
atacggattg
cccgataaag
actgtgcgca
ctcttcaggg
atccttactg
ctcgcagata
cagatacagc
tgactggacg
catgacagat
tcaataagca
gttaagggca

ggcaatttgt

catatgatta
catatccggg
cccaactaaa
gctgtcatca
gcactggtta
ttttttatta
aaccgcaaag
ctcagtcact
ctggcgagga
aaatatccac
taataaactg
acatgacgaa
cttaaaaatt
actgtgacaa
gacagataac
atatgagtcg
ctgttgatct
taactttgag
gagccatccg
gtgatttctt
aagggaatga
cgtttgataa
cgataaaaaa
gcttcegecag
ccgtcatgtt
atacgttttt
attcgcggge
ccatgtgaag
gggataactt
atttgtcaca

cacaacacct
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atttgttcaa
tgcggtagtce
tcecgetgett
ttaaactgtg
agtgtttcca
aatcttgcaa
ttgtttaaaa
tattatcact
agcaaagaag
cgtgggaaaa
tgataatcaa
gggaaagaga
acagttcaaa
attaccctca
cctcagacta
tctggeggee
cattaacaca
gcagctggta
gcttacgata
ttgtttcact
gatatgggtt
accaaggaaa
ccacttcctt
aggtcaatcc
cctgtagggt
gatccecggga
tatttttacg
tgtgacaagt
tgtgaaaaaa
gacaggactg

tctctagaac

ttgtataacc
gceccectgettt
cacctattct
caatggcgat
tgagtttcat
tttactgcaa
taagagcaac
agcgcetcegece
aactgttctg
actccaggta
ccctcatcaa
aggaaatcaa
aagtatgaga
gtaggtcaga
tcctgtegte
tttettttte
gacctgcagg
acgctctatg
ctgacacagg
aagccgaaac
gatatgtaca
agattcatag
ccccgegaaa
gaatatttca
gccatcagat
gagactatat
tttcttgtga
ttttagattg
cagcttcette
tcatttgagg

cagcatggat

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400



aaaggcctac
aaatatcccc
gcagaatata
ctcgactgeg
ttaggttgtt
gatttctatt
gacagaacac
tacgataatg
tctetgttta
aaggcattta
caaactgcac
ttgaactgat
acagcatgtg
tcacaccgtc
ccgtcactte
tgagcttatc
ggtgtccectg
cggcacgtaa
tttgagttat
tataccaccg
gttgctcaat
gtaaagaaaa
aatgctcatc
gttcaccett
gaataccacg
ggtgaaaacc
aatcecctggg
gcececeegttt
gcgattcagg
ttacaacagt
tgceccttaaa
aattcgatga

<210>5

aaggcgctct
gtggataagt
taagtgctgt
gcgagcectac
ctgtccattg
gttcctgaag
tacttcctat
ggagattttc
acagacaaaa
ttctcaggat
ccggtgeegg
ggacttatgt
catcgcatag
agcagcagcg
ccagatccge
gcgaataaat
ttgataccgg
gaggttccaa
cgagattttc
ttgatatatc
gtacctataa
ataagcacaa
cggaattccg
gttacacegt
acgatttccg
tggcctattt
tgagtttcac
tcaccatggg
ttcatcatge
actgcgatga
cgeectggttg

taagctgtca
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aaaaaagaag
ggataacccc
tececetggtge
tggctgtaaa
ctgacataat
gcatattcaa
aaacgctaca
ccgactgttt
acagcatatc
aattgtttca
gcagccacat
cccatcaggce
gaatggcgga
gcggcaaccyg
gctttetetg
acctgtgacg
gaagccctgg
ctttcaccat
aggagctaag
ccaatggcat
ccagaccgtt
gttttatccg
tatggcaatg
tttccatgag
gcagtttcta
ccctaaaggg
cagttttgat
caaatattat
cgtctgtgat
gtggcagggc
ctacgecctga

aacatgagaa

atctaaaaac
aagggaagtt
ttecectegete
aggacagacc
ccgcetecact
atcgttttceg
caggctccetg
cgttegette
cactcagttc
gcatcgcaac
ccagcgcaaa
tttgcagaac
acgtatgtgg
ccteccccaat
tecettectgt
gaagatcact
gccaactttt
aatgaaataa
gaagctaaaa
cgtaaagaac
cagctggata
gcctttattc
aaagacggtg
caaactgaaa
cacatatatt
tttattgaga
ttaaacgtgg
acgcaaggcg
ggcttccatg
ggggcgtaat

ataagtgata

tgggtcgaga
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tataaaaaaa
ttttcaggca
actcgagggce
acatcatggt
tcaacgtaac
ttaccgettg
agattaataa
tcagtggata
cacatttcca
cgcatcagac
aaccttcgtg
tttcageggt
tgtgaccgga
ccaggtcctg
gcgacggtta
tcgcagaata
ggcgaaaatg
gatcactacc
tggagaaaaa
attttgaggce
ttacggectt
acattcttgce
agctggtgat
cgttttcatce
cgcaagatgt
atatgttttt
ccaatatgga
acaaggtgct
tecggcagaat
ttttttaagg
ataagcggat

acatgagaat

ataattataa
tcgtgtgtaa
ttcgecgtceg
tctgtgttea
accgcacgaa
caggcatcat
tgcggatcte
acagccagcet
tataaaggcc
tcecggcecatceg
tagacttccg
ataccggcat
acagagaacg
accgttctgt
cgeccgcetececa
aataaatcct
agacgttgat
gggcgtattt
aatcactgga
atttcagtca
tttaaagacc
ccgcctgatg
atgggatagt
gctetggagt
ggcgtgttac
cgtctcagee
caacttcttce
gatgecegetg
gcttaatgaa
cagttattgg
gaatggcaga

gggtcgag

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37260

37318



<211> 3431
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> /nota=“Descripciéon de secuencia artificial: pDonorSir19aGFP_5pIX”

<400> 5
ctatctaata

tttaacggtt
tcacgacgca
ggctaatgac
acgcccggat
aaactgaatg
cgagggccga
gaaggtaaac
ttgacgtcaa
actttcctac
tttggcagta
accccattga
gtcgtaacaa
atataagcag
cgagctcaag
caccatggtg
ggacggcgac
ctacggcaag
caccctcegtg
gaagcagcac
cttcttcaag
cctggtgaac
gcacaagctg
gaacggcatc
cgccgaccac

ccactacctg

atatacccca caaagtaaac aaaagttaat atgcaaatga

ttggggcgga

cggctaacgg
gtataaaaaa
atgaggtaat
aggaagtgaa
gagactttga
tgcccacttg
tgacggtaaa
ttggcagtac
catcaatggg
cgtcaatggg
ctcegeccecea
agctggttta
cttcgaattc
agcaagggcg
gtaaacggcc
ctgaccctga
accaccctga
gacttcttca
gacgacggca
cgcatcgage
gagtacaact
aaggtgaact
taccagcaga

agcacccagt

gccaacgcetg
ccggcgegga
gcggacttta
tctgggcgga
aagtgaaaaa
ccgattacgt
gcagtacatc
tggceccgect
atctacgtat
cgtggatagce
agtttgtttt
ttgacgcaaa
gtgaaccgtc
tgcagtcgac
aggagctgtt
acaagttcag
agttcatctg
cctacggegt
agtcecgceccat
actacaagac
tgaagggcat
acaacagcca
tcaagatccg
acacccccat

ccgeectgag

attggacgag
ggcgtggect
gacccggaaa
tgcaagtgaa
tacctgtcce
ggggtttcga
aagtgtatca
ggcattatge
tagtcatcge
ggtttgactc
ggcaccaaaa
tgggcggtag
agatccgcta
ggtaccgcgg
caccggggtg
cgtgtececgge
caccaccggce
gcagtgcttce
gcccgaaggce
ccgcgecgag
cgacttcaag
caacgtctat
ccacaacatc
cggcgacgge

caaagacccc

77

aagcggtgat
aggccggaag
cggccgattt
attaggtcat
gcccagggcg
ttgcggtgtt
tatgccaagt
ccagtacatg
tattaccatg
acggggattt
tcaacgggac
gcgtgtacgg
gcgctacegg
gcccgggatce
gtgcccatcece
gagggcgagg
aagctgcceceg
agccgctacce
tacgtccagg
gtgaagttcg
gaggacggca
atcatggcceg
gaggacggca
ccegtgetge

aacgagaagc

gcttttgaat
gcaaataacg
caagtcgegg
tcecegeggece
tttggcgecca
gaatatttac
tttttcgega
acgcccccta
accttatggg
gtgatgcggt
ccaagtctce
tttccaaaat
tgggaggtct
actcagatct
caccggtcge
tggtcgagcet
gcgatgceccac
tgcecectggece
ccgaccacat
agcgcaccat
agggcgacac
acatcctggg
acaagcagaa
gcgtgcagcect
tgcccgacaa

gcgatcacat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



ggtecctgetg
gtaaagcggce
gctttaaaaa
gttgttaact
ttcacaaata
gtatcttaaa
agaatatata
ccteeggacg
gccgttaagt
gcgttacatc
tatattcttt
tattaatttt
tagccatgag
gtacgttaaa
ggttgaactg
ttcaacaaag
tatcatcatg
gccatattca
atttatatgg
gattgtatgg
ccaatgatgt
cgaccatcaa
ccgggaaaac
atgegetgge
acagcgatcg
atgcgagtga
tgcataagct
ataaccttat
tecgecagaccg
cattacagaa
agtttecattt
ggcttaatta

<210> 6

gagttcgtga
cgcgactcta
acctcccaca
tgtttattge
aagcattttt
tcgaattcaa
aggtgggggt
cgtgaagttce
gttcectgtgt
cctggettgt
tttttcttat
attgttcaaa
agcttagtac
catgagagct
ctgatcttca
ccacgttgtg
aacaataaaa
acgggaaacg
gtataaatgg
gaagcccgat
tacagatgag
gcattttatc
agcattccag
agtgtteccetg
cgtatttegt
ttttgatgac
tttgccatte
ttttgacgag
ataccaggat
acggcttttt
gatgctcgat

a
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ccgecgeegg
gatcataatc
cctceecectg
agcttataat
ttcactgcat
gcatatgctg
cttatgtagt
ctattctcta
cactcaaaat
tgtccacaac
aaaacttaaa
catgagagct
gttagccatg
tagtacgtga
gatcctctac
tctcaaaatce
ctgtectgett
tcttgctcga
gctcgegata
gcgccagagt
atggtcagac
cgtactcctg
gtattagaag
cgeceggttge
ctegetcagg
gagcgtaatg
tcaccggatt
gggaaattaa
cttgecatece
caaaaatatg

gagtttttet

gatcactctce
agccatacca
aacctgaaac
ggttacaaat
tctagttgtg
aaatgtgtgg
tttgtatctg
gaaagtatag
tgctttgaga
cgttaaacct
accttagagg
tagtacgtga
agggtttagt
aacatgagag
gccggacgcea
tctgatgtta
acataaacag
ggccgcgatt
atgtcgggca
tgtttctgaa
taaactggct
atgatgcatg
aatatcctga
attcgattcce
cgcaatcacg
gctggectgt
cagtecgtcac
taggttgtat
tatggaactg
gtattgataa

aatcagaatt

78

ggcatggacg
catttgtaga
ataaaatgaa
aaagcaatag
gtttgtccaa
gcgtggetta
ttttgcagca
gaacttcaat
ggctctaagg
taaaagcttt
ctatttaagt
aacatgagag
tcgttaaaca
cttagtacgt
tcgtggeegg
cattgcacaa
taatacaagg
aaattccaac
atcaggtgcg
acatggcaaa
gacggaattt
gttactcacc
ttcaggtgaa
tgtttgtaat
aatgaataac
tgaacaagtc
tcatggtgat
tgatgttgga
ccteggtgag
tcctgatatg

ggttaattgg

agctgtacaa
ggttttactt
tgcaattgtt
catcacaaat
actcatcaat
agggtgggaa
gccgecgecyg
tceccatgtea
gcttctcagt
aaaagcctta
tgctgattta
cttagtacgt
tgagagctta
actatcaaca
atccgattta
gataaaaata
ggtgttatga
atggatgctg
acaatctatc
ggtagegttg
atgcctctte
actgcgatcc
aatattgttg
tgtcetttta
ggtttggttg
tggaaagaaa
ttectcacttg
cgagtcggaa
ttttectectt
aataaattgc

ttgtaacact

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3431



<211> 33868
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> /nota=“Descripcion de secuencia artificial: pPBACSir19A”

<400> 6
gaagttccta

agcgttaata
caataggccg
gtaccgggac
tgggcgtgge
cagacatcat
caacccgcect
ggcgtccagt
cgcttgacag
cctcgagceta
aggagaaact
tgacccagca
aaacacagat
aggccctggt
agaggtggga
accactgcat
gctgggegtg
tggtgtaggt
gcagtttggce
tattgtgcag
tggaagggaa
actcatccat
ggtcagagac
tggggcgaag
cctcgecagat

gggcgatgaa

ttccgaagtt
ttttgttaaa
aaatcggcaa
cgagttcagc
taatgtgagt
gaacgggacc
gcegggatgg
gcttccageca
caccgccgea
tatgcccage
gctggceccecetg
ggtgtccgat
tctgattcaa
ccacctctce
ttggatgttg
ggcctcgtge
gtgctggatg
gttggcaaag
ctggatcttg
gaccaccaga
tgcgtggaag
gatgatggca
atcataatta
ggtgccagat
ctgcatctcce

aaaaacggtt

cctattctet
attcgegtta
aatcccttga
tccagtgggg
ataaaggcgg
ggcggggect
gccggagttce
aattcctcga
gccgcggceag
agcggtagca
ctggeccgage
ctcecgegage
acagcaaagc
cgatcattga
aggtacatgg
tctggggtcg
atgtccttga
cggttaagct
aggttggcga
acggtgtage
aatttggaga
atgggcccegt
tgctecectggg
tgggggacga
caggctttca

tceggggegg

agaaagtata
aatttttgtt
agagcagacc
aggacacaga
gtgtcttacg
tcgaaggggg
gtcagaatgt
ccatgaccta
ccgcagecge
gccectetgt
tggaagccct
aacagcagca
atctttatta
gagtgcggtg
gcatgagccce
tgttgtagat
ggaggagact
gggagggatg
tgttgccacce
ccgtgecactt
cgececttgtg
gggctgcegge
tgagatcatc
tegttcececte
tctecggaggg

gggtgatgag

79

ggaacttcgce
aaatcagctc
agaccacctg
ttagaggtag
agggtcectttt
gctttttage
gatgggatct
cgcgaccgtg
catgacagcg
gcccagttcece
gagccgcecag
gcaaaataaa
tttatttttt
gattttttcc
gtcceggggg
aatccagtca
gatggccacg
catgcggggg
cagatcccege
ggggaactta
cccgeccagg
tttggcaaaa
ataagacatt
gggccccggg
ggggatcatg

ctgcgaggag

gtaaattgta
attttttaac
gtgatggcct
gtttgagtag
tgcttttetg
ccttatttga
acggtggatg
gggagctcgt
acgagactgg
atcatcgecg
ctggeegece
tgaattcaat
cgecgegeggt
aggacccggt
tggaggtagc
tagcaggggc
gggagcccct
gagatgatgt
cgggggttca
tcatgcaact
ttttccatge
acgtttctgg
ttaatgaatt
gcgaagttcce
tccacctgeg

agcaggtttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



ttaacagctg
ggtggtagtt
gcatgtctct
gcgagagcag
gcatcttgge
ctacggcatc
gggcacgaga
ccgagtgagg
ggtgcgcttg
ggcgagatag
acggagcttg
gagcttgggt
gacggtctcg
tcecceceegtte
ggtgacaaac
cgteececgegg
cgccaagaca
cttttccacc
gtaggtgtag
gtgctcgtce
ttcecetceteg
ggatttgatg
agaaaagact
gagaagcttg
cgcgatgttg
gcgctcgteg
gctggtggece
cgagcagaac
gaagatgccce
ggccatctge

gggcatggga

ctcecgagagg

ggacttgcceg
caaggagatg
cacttggagg
ctecttgeagg
aagggtctgce
tcgatccage
cgatgggcgt
gtggtctceg
agactcatcc
cagttgacca
cctttggaag
gcgagaaaga
cactcgacga
tttttgatgce
aggctgtctg
tcctectegt
aaggaggcca
gtgtgcagac
gccacgtgac
tcactctett
agagcgggca
ttggcctgece
atttttttat
gcgatggatc
agctggacat
ggcacgatcc
acctegeege
gggggcagea
ggacagagtt
cactcgcggg
tgecgtgaggg

atgcecgatgt
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cacceggteg
cagctgcegt
tttteccegga
gaagcaaagt
gagaggagct
agacttcctce
ccagcegeggce
tcacggtgaa
tgctggtget
tgagcttgta
agcgceccgea
cggactcggg
gccaggtgag
gcttettacce
tgtceceegta
agagaaactc
cgtgcgaggg
acatgtcccc
cgggggtccc
ccgegteget
tgacctegge
ctgccgcaat
tgtcaagctt
tcatggtctg
actcgecgege
tgacgcgcca
gcaggggcte
catcaagcag
ccttgtcaaa
cggccagcgc
cggaggcgta

aggtgggata

ggccgtagat
cgtcececggag
cgagctcgec
ttttcagggg
ccaggcggte
gtttcggggg
cagcgtcatg
ggggtgggec
gaaacgggca
gttaagggcc
ggcgggacag
agcgaaggcg
ctecgggetge
tcgegtetece
gacggacttg
ggaccactect
gtagcggtcg
ctcctccgea
cgacgggggg
gtccacgage
actcaggttg
gctttttagg
ggtggcaaag
atttttgtca
gacacacttc
gccgegatta
gttggtccag
atgctegtceca
ataatcgatt
tcgctcgtag
catgeccgeag

acagcgccece

80

gaccccegatg
gaggggggcc
gaggaggcgg
cttgageeceg
ccatagctceg
ttgggacgac
tcecttecagg
cegggctggg
cggtcttege
tcggeggegt
aggagggatt
tcegeteege
tcggggtcaa
atgagtctgt
attggecctgt
gagacaaagyg
ttgtccacca
tccaagaagg
gtataaaagg
gccagetgtt
tcagtttcta
agactttcat
gagccataga
cggtcggege
cattctggga
tgcagggtga
cagaggcgte
ggggggtccg
tttgaggatg
gggttgaggg
atgtcgtaga

ccgeggatge

acgggttgca
acctegttga
tccecegecea
tecggecatgg
gtgacgtgct
tgcgactgta
gtctcagggt
cgecttgeaag
cctgegegte
ggccettgge
gcagggcgta
agtgggcgea
aaaccagttt
gtccgegtte
cctgcagggyg
cgcgegtcececa
gggggtccac
tgattggctt
gggcgggtct
ggggtaggta
gaaacgagga
ccatctggtc
gggcgttgga
gctecettgge
agacggtggt
ccaggtccac
cgececttgeg
catcgatggt
catcatccaa
gcggacccca
catagatggg

tggcgegeac

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



atagtcatac
ctgctecggeg
ccgttggaag
gtaggagtct
gtcecagegtt
gttgagggeg
cgcacggtaa
ctccacgggg
ggtatcccta
gtgctcecccag
gacgtcattg
gcccggaacyg
gttgatgttg
cagctttttg
cgcecactee
gagggtctgg
ggtgacgcag
gagatcgcga
ggggacgagc
aaagagccgc
gttggtcgag
gtgctgatge
cacgagatac
gttttcatgt
gagcccgege
ggcgcgcagt
gaggttgacc
cacgggtgag
gaccgtgeeg
ggttcecggece

cggtgetgeg

aactcgtgeg
cggaagacga
atgttaaagt
tgcagcttgg
tcacggatga
tactcctegt
gagcccagca
agggcgtaag
accatgactt
agctcgaaat
aagagaatct
gaggctcggt
tgcececgacga
agttcctegt
tggagatgtg
agctecgtege
tagaaggtga
gcgagggcga
tgcttgccga
tcecgtgegag
tggctgttga
ttgtaaaagc
acagcgcegtce
tcgectgegt
gggagccagyg
tgggagctgt
tcgtagaggce
ttggtggtceg
cggtgegett
ccgegggeag

ccctgagagce
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agggggccaa

tctggcgaaa
gggcgtgggyg
caacgagctc
tgtcataacce
catccttcca
tgtagaaatg
cttgageggce
tcaagaactg
cggtgegett
tgcectgeceeg
tgttgatgac
tgtagagttce
aggtgaggtc
ggttggettg
gaaagaggcg
gggggteceg
ccagcteggg
aggaccccat
gatgagagcc
tgtgatgaaa
gtccgecagta
ccttgaggag
gggactcacc
tccagatttce
ccatggtgtce
gggtgagggce
tgtccacgca
ttagaagcgg
tggcggtaga

gctggegtge

gaaagcgggyg
gatggcatgce
caagcggacc
ggcggtgaca
cgcectettet
gtactcecegg
gttcacggce
cttgeggage
gtacttgaaa
cttcgagagg
cggcatgaaa
ctgggcggcyg
catgaatcgce
ctcggggeat
catgaatgaa
gaactgctgg
ctceccagega
gtcececeggag
ccaggtgtag
gattgggaag
gtagaaatcc
ctcgecagege
gaacttcagg
ctggggctcc
ggcgceggcegyg
gcggagatce
gtgcttgaga
ttgcatgagce
tgtecgeggac
ggcacgtegg

gcgacgacgce

81

ccgagattgg
gagttggagg
gagtcgcgga
aggacgtcca
ttettectece
agcgggaatc
ttgtagggac
gaggtgtgcg
tcecgagtegt
gggttaggca
ttgcgggtga
aggacgatct
gggcggectt
tgcaggcegt
gcccagagcet
cccacggcca
tcccagegta
aatttcatga
gtttctacat
aactggattt
cgccggcgaa
tgcacgggct
agtggcggcece
tcgaggacgg
gggcggagag
aggtccgggg
tgcagatggt
ccgtagcetge
gcgceteecegg
cgtggcegcetce

ggcggttgac

tgcgetgggg
agatggtggg
tgaagtgcgce
tggcgcagta
acagcgcgceg
ctcgatcgtce
agcagccctt
tcagggcgaa
cgcagccgcec
gagcgaaagt
tgcggaaagg
cgtcgaagcece
tgatgtgcgg
gctgctcgag
cgcgggcecat
tecttttetgg
agcgcacggce
ccagcatgaa
cgtaggtgac
cctgeccacca
ccgagcacte
gtacctcatc
ctggctggtg
agaggctgac
cgaaaacgag
gcagggttcet
acttgatctc
gcggggccac
cggcagcgge
gggcaggtcc

atcctggatc

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340



tgcegecettt
gaatcaatct
ttgtecctggt
cggccegege
aaggcgccca
cgcgcgegea
ttgcgecagge
tacataatcc
atggcctcegt
agctcgtcett
tceccaggggg
tctgggggeg
acgaagcgct
cgttcgecgag
ccgttgggea
agcgegtcega
tcgcaaggta
atgatgtaat
ttgggtcecceg
cggctcaggt
gagtcttcca
acgacgcgct
atgtcgacga
gaccagttga
gcgegegagt
aagtgcggeg
aggtecctcaa
gcggeggtgg
aggaaatagt
tagaggcaaa

cgggttaggce

taacgtggta

gcgtgaagac
cggcgtcatt
aggcgatctc
gctectacggt
ggccgcetete
tgaccacctg
gctggaagag
agcggcgeag
agaaatccac
ccaggagcct
cctectecte
gtggtggtgg
cgatcatctce
gacgcagcgt
gcgatagggce
gatcgaccgg
agctcaaaca
tgaagtaggc
cttgctggat
tcttgtagta
tgcgggtgac
cggcgaggat
agcggtggta
cggtetgeag
cgaagacata
gcggctggeg
gcatgagtceg
tggaggcgeg
ccatggtcgg
aacgaaagcg
cgcegtgtgta

ttggcactcce
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cacgggcccec
gacggcggcec
ggacatgaac
ggcggcaagyg
gttccagacg
cgcgaggttg
gtagttgagg
gggcatttceg
ggcgaagttg
gatgagttcg
ttcectettet
cggggccega
ccecgeggegg
gaagacgccg
gctgacaatg
atcggagaat
cgtagcagcece
gtttttgagg
gcggagecge
gtcatgcatg
ccecgacgcecc
ggcctgttge
ggccccetgtg
gcegggttge
gtcgttgcag
gtagagcggc
gtggtagceg
cgggaactceg
cacggtctgg
gttgagcggg
cceceggtteg

cgtectegace

gtgactttga
tgacgcagga
tgctegattt
tcattcgaga
cggctgtaaa
agctccacgt
gtggtggcga
ctgatgtege
aaaaactggg
gcgatggtgg
tccatgacga
cgacgacggce
cgacgcatgg
ccggtcecatcet
catcttatca
ctttegagga
ctgtggacgce
cggcggatgg
tecggecatge
agcctectega
ctgaacggct
acgcgggtga
ttgatggtgt
acgacctegg
gtgcgcacga
cagcgetggg
tagaggtagce
cggacgcggt
ccggtgagac
ctcttectece
agteccecteg

caagcccgat

82

acctgaaaga
tctettgeac
cctectectg
tgcgacccat
ccacgtcccee
gccgcegtaaa
tgtgecteggt
caatggcctce
cgttgecggge
cgcgceaccte
cctettette
gacgcaccgyg
ttteggtgac
cccggtaatg
attgeggtgt
aagecgtctag
tgttagaatt
tggcgaggag
cccaggcectg
tgtcatcact
gcacgagcgce
gggtgtcctg
aagtgcagtt
agtacctgag
ggtactggta
tggceggege
gggacatcca
tccagatgtt
gegegceagte
gtagcctgge
aatcaggctg

agccgecagg

cagttcaaca
gtcgeccgag
gagatcgccg
gagctgegag
gtcggegteg
gacggcgtag
gacgaagaag
cagectttece
cgagaccgtg
gcgctcgaaa
tatttcttece
gagacggtcg
ggcgcgaccce
gggtgggtcc
agggcacgtg
ccaatcgcecag
gcggttgctg
gaccaggtcc
gccctgacac
ggcggaggceg
caggtcggeg
gaagtcgtcc
ggccataagce
ccgcgagaag
tccgactaga
gcceggggec
ggtgatgceg
gcgeaggggce
attgatgctc
ggaacgcaaa
gagccgcegac

atacggcgga

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260



gagccctttt
ggtagtggct
cggttcaagg
gccagccgac
cegtectgeg
gcgccggege
tggcgagact
tgcgeecegge
aggagatgcg
agcgcegtget
gcgcgcacgt
gcaactttca
ccetgggect
agcctctgac
gggaggcgcet
tcttgcaaag
tcaactactc
acgtgcccat
tgctgacgct
gcacgagccg
tggtaggtgg
ggcagccgag
aggaagagga
atgtcccage
ggtctagcat
aaccccgagt
gtggtccecct
gcggagaaca
cgcgtgggee
gtgcgegagg

gcgctgaacg

tgtcggecga
cgcgeccgta
acggccgcegg
ttctccagtt
ccaaatgegt
tagccagcca
gggggcgcecyg
gtacgtgceccet
cgactgcecgg
gcgcgacgag
ggcggceggec
aaagagtttc
gatgcacctg
ggcacaactg
gctaaacatc
catcgtagtg
ggtgctaagc
agacaaggag
gagcgacgac
gcggcgcegag
cgccgeegge
ccggegegece
ggaggatgca
agcaagcccce
cggacgactg
cctttagaca
ctcggaccaa
aggctattcg
gctacaacag
ccgtggegea

ccttectgge
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ggggagtcgce
gtctggagaa
cgagcgggac
acgggagcga
cccacccece
cagccacaga
tcececggage
gcgcagaace
tttegggegyg
gatttcgage
aacctggtga
aacaaccacg
tgggacctgg
ttcectggtgg
gccgagcccg
caggagcgca
ctgggcaagt
gtgaaaatag
ctgggcgtgt
ctgagcgacc
ggcgaggagt
ttggaggccg
ccegttgegg
ggaccccgec
ggaggccgeg
acagccgcag
ccccacgcac
tcccgacgag
cacgaacgtg
gcgcgagegyg

gacgcagccg

tagacttgaa
gcatcgccag
ttggtcaccce
gcecececetttt
cggcgaccac
cagagatgga
gacatccccg
tgttcaggga
gcagggagct
cgaacgagca
cagcctacga
tgecgcacccet
cggaggcecat
tgcagcacag
agggccgcetg
gcctgagett
tttacgegeg
acagctttta
accgcaacga
gcgagcetgat
cctacttega
cctacggtce
ggtactgacg
ataagggcgg
atgcaacgca
gccaacagac
gagaaggtgc
gctgggetgg
cagtccaacc
ttcaagaacg

gcgaacgtge

83

agcggccgaa
ggttgagtcg
cgccgattta
ttetttttge
cgcgaccgeg
cttggaagag
cgtgcagcetg
ccgcageggg
gcgcgaggge
gacggggatc
gcagacggtg
gatcgecgege
tgtgcagaac
cagggacaac
gctgetggag
ggccgagaag
caagatttac
catgcgecatg
ccgcatccac
gctaagcctg
catgggggcg
agaggacttg
ccteegtgat
cgctgcaaag
tcatggccecet
tttcgaccat
tggcgatcgt
tatacaacgce
tggaccggcet
agggcctggg

cgcgcgggca

aaccctgeceg
cggcagaacc
aagacccaca
cagatgcatc
gccgtagceag
ggcgaagggce
cagaaggacg
gaggagcccg
ctggaccgcece
agccccgege
aagcaggaac
gaggaggtgg
ccggacagca
gaggcgttca
ctgatcaaca
gtggcggega
aagacgccegt
gcgctcaagg
aaggccgtga
cgccgggcge
gacctgceatt
gatgaggatg
gtgtttttag
ccagccegtcece
gacgacccgce
tctggaggcg
gaacgcgctg
cctgetggag
ggtgacggac
ctcgetggtg

ggacgattat

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120



accaacttta
cagtcgggcc
agccaggcett
tcgacggtga
ttcaccgaca
cgcgaggcca
agccgegege
accaatagac
ctgagatatg
gccgegetgg
tttatcaata
accaatgcca
gacatgcctg
ccgaccettge
cggagcccect
agggtgagcc
ccgecgeggg
aaccgctgga
cgccacgacc
gtgttggact
gggcgacgga
ccttgttaga
tgatggcgca
agggcagaaa
acttggtgga
actttctgac
cgataaattt
acatgcccaa
ctaggaaaca
agtggtttga
tgaacaacgc

gcgatatcgg

tcagcgeget
cggactactt
tcaagaacct
gcagcttget
gcggcagegt
taggccagge
tgggtcagaa
agcagaagat
tgcagcagag
acatgaccgc
agctgatgga
ttttgaaccce
accccaacga
aaaagcgcca
ttcctagett
ggccegegett
tcaagaacgc
agacctacgc
ggcagcgggyg
tgggcgggag
tgttttgaat
gatgaggcgt
ggcgaccctg
cagcattegt
caacaagtcg
cacggtggtg
tgacgagcgg
tgtgaacgag
cccacagggg
gtttaccctg
catcttggaa

agtcaagttt
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gcggctgatg
tttccagact
gcgcgggetg
gacgcccaac
gaaccgcaac
acaggtggac
cgacaccgac
cceggegeag
cgtagggctg
gcgcaacatg
ctacctgecac
gcactggctce
cgggtttttg
ggaggcggtyg
agggagtttg
gctgggcgag
catggccaat
tcaggaccat
cctggtgtgg
cggtggggtce
gcaaaataaa
gcggtggtgt
gaggttcecgt
tactcagagce
gcggacatcg
caaaacaacg
tcgeggtggg
tacatgttta
gtagaagcaa
cccgagggea
aactacttgce

gacagcagga

gtgaccgagg
agcagacagg
tggggcgtge
tegeggetge
tcgtacctgg
gagcagacct
agtctgaggg
tatgecgetgt
tttectgatge
gaacctagca
cgcgeggegt
ccgecgecgg
tgggacgacg
cgcacgcccg
catagecttge
gacgagtacc
aacgggatag
agggagcctg
gacgacgagg
aacccgtteg
actcaccaag
cttcctctece
ttgtgcctce
tggcteeget
cttcectgaa
atttcacccc
gcggtgatet
ccagcaagtt
cagatttaag
acttttccga
aagtggggcg

atttcaagcet
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ttececccagag
gcectgcagac
aggcgcccgt
tgectgetget
gtcacctget
tccaggagat
ccaccctgaa
cggccgagga
aggagggggc
tgtacgcecge
ccatgaactc
ggttctacac
tggacagcgce
cgagcgaggg
cgggcteggt
taaacgactc
agagtctggt
cgcccgcgec
actcggccga
cgcatctgea
gccatagegt
tcctecctceg
gcggtatatg
gtacgacacc
ctaccaaaac
cgccgaggcet
gaagaccatt
taaggcgcgg
caaggatatc
gaccatgacc

gcaaaatggce

gggctgggac

cgaggtgtac
ggtgaacctg
gggcgaccgg
gategegecee
gacgctgtac
cactagtgta
cttettgetg
ggagcgcatce
cacccccage
caaccggccg
ggactacttt
gggcgagtac
ggtgttctca
cgcggtgggt
gaacagcggce
gctgetgeag
ggacaaactg
gcggcgacag
cgatagcagc
gcccaaactg
gcgttetett
tacgagagcg
gctecctacgg
actecgegtgt
gaccacagca
agcacgcaga
ctgcacacca
gtgatggtgg
ttagagtacc
atagacctga
gtgctggaga

cccgtgacceca

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040



agctggtgat
ctggctgegg
agcaaccttt
ccgcacttcet
ctaaggctaa
ctgaaaaaga
tcattgaggg
accccgagaa
cggagcaagt
cccagcaagt
gcttttacaa
acgtcttcaa
ccaccgtecag
gtatcecgegg
tctacaaggce
tgtctattet
tgtacggagg
gcgcectecectg
ccgtcgacga
ccaccgtgga
agagccggceg
gggctctget
gcgetgecac
ccgeggecat
ccgtcacggg
gtgtcctcece
cgtcgccceg
aaaaaaggat
gcgegtaaat
gttcacgecce

cgacgacgac

gccaggggte
ggtggacttc
ccaagagggc
gaatgtgacc
tggtcectgea
gcttgtcatt
tacccatgac
gggggtgcag
ctactggtcg
cagcaactac
cgacctcgece
ccgcttcececcee
tgaaaacgtg
agtccagcga
cctgggcata
catctcgecce
agccaagaaa
gggcgcatac
cgtcatcgac
cgcggtcatt
gcgacggatc
gcgccgegece
tgcacccacc
ctctagcatg
cgtgcgegtg
ccgcaagcga
gagatttacg
gaggtggacg
tggaaggggc
ggcgageggt

atcctggacc
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tacacctatg
accgagagcc
ttcagaatca
aagtacctgg
agaggagaca
gagcccatca
accctgtacc
tcgtggacge
ctgececggace
cecegtggteg
gtctactcce
gacaaccaga
cctgetcetea
gtgaccgtca
gtcgcgecge
agcaataaca
cgctecccage
aagcgcgggce
tcggtggtcg
gacagcgtgg
gccaggcgec
agacgcacgg
cccgcaggca
accagaccca
ccecgtgegea
cgatgtcaaa
gacccccgga
agggggcagt
gcagggtgca
ccteggtcag

aggcggcgga

aggccttcca
gcctaagcaa
tgtatgagga
aaagcaagaa
gtagtgtcte
agcaagatga
gaagctggta
tgctcaccac
tcatgcaaga
gcgecgaget
agctcatcceg
tcctetgeceg
cagatcacgg
ctgacgccecg
gcgtgettte
ccggctgggg
agcaccccegt
ggacttccac
ccgatgcgeg
tggccgacge
accggagcac
gccgeceggge
ggactcgcag
ggcgcggaaa
ctcgtectcee
gcgcaaaatc
ccagaaaccc
agagtttgtg
gcgtgtgttg
gagcaagcgt

gcgggcggge
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cccggacgtg
ccttetggge
tctcgaaggg
gaagctagag
aagagaggtg
tagcaagaga
cctgtectat
ccecggacggt
cccegtcecace
catgecettte
cagctacacc
cccgeeccgeg
gacgctaccg
tcgecgecace
cagtcgcacc
tcttactagg
ccgegtecege
cgccgecgece
caactatacc
gcgcgactat
gccegecatg
catgatgcga
acgagcggcc
cgtgtactgg
tcgtcectga
aaggaggaga
cgcaaaatca
cgcgagttceg
cggccoggea
agctatgacg

gagttcgect

gtgctgctge
attcgcaaga
ggcaacattc
gagaatgccg
gaaaaggcag
agttacaacc
acctacgggg
cactgecggeg
ttcegeteta
cgcgccaaga
tcecctcacce
cccaccatca
ctgecgecagea
tgtccctacg
ttctaaaaaa
cccagcacca
ggccacttte
gtgcgcacca
cccgeccect
gccagacgca
cgcgecgecce
gccgegegec
gctgcecgeceg
gtgcgcgact
tctaatgctt
tgctccaggt
agcgggttaa
ctcegeggeg
cggcggtggt
aggtgtacgg

acgggaagcg

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900



gtecgegegaa
gaagcccgtg
taagcgcgag
cgtggaggac
catcaagcag
catggatgtc
agccteccace
tgccaaccgg
ccgcggcacce
cgccacccgce
ctegetegtt
tactgttgcea
ggaagatccc
gccatgecgea
gccatcggeca
tgtgcgaata
agacatcaat
gaacgagatc
cgggcttaaa
cactgggcag
cgggctggcc
agataaacaa
ctecegecgece
tggacgagcce
tcgegecact
cgcccgetec
gcegegtece
gcctgggagt
taaagggaga
ccctcgatga
ctgagceegg

aagtttagga

gaggagctga
accctgcagce
ggcgagagca
gtgctggaca
gtggcgccgg
gacaaaaaac
gctaccgecg
ctgatgccca
cggtactacg
cgeegtectgg
ctgccecaceg
gagagatggc
gccgcaggag
ggcgcctgag
cgatccecggg
aagcctettt
tttgegtece
ggcaccagcc
aatttecggcet
ttgttaaggg
tcgggcatta
ccgcctggac
caagggcgag
gcecctegtac
ggccacgggt
accgaaggca
cgcecegecge
gaaaagtctg
gcttaacttg
tgccgcagtg
gtctggtgea

accccacggt
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tctegetgece
aggtgctgcce
tgtacccgac
ccgtgaaaat
gcectgggegt
cctcgaccag
ccacggccac
actacgtgtt
ccagccgcag
ccececegeecg
tgcgectacca
tctcacttge
aggcatggca
tggcggettt
catagcttcce
agactctgac
tggctcegeg
agctgaacgg
cgacgctceg
aaaagctcaa
acggggtggt
ccgcggccgce
aagcgaccgce
gaggaggccg
gtaatgaaac
gctcecggtag
caggcccaaa
aagcgccgec
tatgtgecett
ggcgtacatg
gtttgeceege

ggccccaace

gctggacgaa
ccaggcggtyg
catgcagatc
ggatgtggag
gcaaaccgtg
catcgaggtg
cgagccteece
gcatccttec
gcgcccagcec
cgtgecgceege
ccccagcate
cgecctgegea
ggcagtggec
ctgcecegege
gttgegetge
acacctggtce
gcacggcacg
gggcgccttce
gacctatggg
agaccagaac
ggacatcgcg
ccacggtggt
ggcccgacgce
taaaggccgg
ccgccaccect
tgcagcccce
actggcaaag
gatgctattg
accgccagag
cacatcgccg
gccaccgaca

cacgatgtga

86

agcaacccca
ctgctgcecga
atggtgccca
cccgaggtceca
gacattcaga
caaaccgacc
aggaggcgaa
atcatcccga
agtaaacgcce
gtgaccacgce
ctttaatccg
tceceegtece
tgaaccgeceg
tcatccccat
aggcgtcgca
ctgtatattt
cggccgttca
aattggagca
aacaaggcct
ttccagcaaa
aacccaggcc
ggagatggaa
ggaggagacg
catgecccacce
tgacctgect
tcecggtggeg
cacgctgecac
aaagagagga
aacgcgcgaa
ggcaggacgce
cgtacttcag

ccacggacceg

cgcegagect
gccgeggggt
agcgecggceg
aggtgegecec
tcecccaccga
cctggetcece
gatggggcce
cgecegggceta
gccgecgeac
gccggggccyg
tgtgectgtga
gaattaccga
ccggcggcegg
aatcgeccgeg
gcgecgttga
ttagaatgga
tgggcacctg
gtgtctggag
ggaatagtag
aggtggtgga
gtgcagegeg
gatgcaactc
atcctgcagg
acgecgcatca
ccaccaccca
accgecgtge
agtattgtgg
aggaagacac
gatggccace
ctcggagtac
cctgggcaac

gtcccagegt

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820



ctgacgctge
ttcactctgg
cgcggegtte
ctggcccceca
ggaggaaatg
aatattacaa
gaaatctttg
gacagcaatg
tatggatctt
gacaatatcg
ggaaatcctc
actgaaaatg
gatgaaagtt
ggcttcagag
ctggectggtce
ctgtcttace
aactctgegg
gatgagcttc
ggtgtaaagg
aaagtcgcag
caggccaacce
tacaagtaca
aacggccgcg
tcgetggacce
taccgctcca
aagttctttg
ttccgcaagg
ggcgcectecg
aacaccgcect
gactacctct

atctccatce

gcttecgtgece
ccgtgggega
tggaccgegyg
agggcgecce
acatggttac
accagggttt
cagacaaatt
cattctatgg
atgctagacc
atcctaccaa
cagcaggtgg
tcaaccttga
ctcaggeccaa
acaattttgt
aggcctctca
agctecttget
tggacagcta
caaactattg
ttcaagatgg
atcgtaacca
tgtggaagag
cgccggcecaa
tggtagcccce
ccatggacaa
tgcttctegg
ccattaagaa
atgtcaacat
tgcgcttcga
ccacccectgga
cggccgcecaa

cctecgegeaa
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cgtggatcge
caaccgggtg
ccccagcettce
caattccagt
caaaactcac
gttaattgga
attccagcca
aggcagggct
aacaaacaca
ggatttcgac
tagtggaacg
aacacctgac
cttggttcag
ggggctcatg
gttgaatgct
agattctctg
tgatccagat
ctttccattg
tgaagacggg
actgtgcaag
ttttetgtac
catcacgctg
ctcgetggtg
cgtcaacccc
caacggccgce
cctgetectg
gatcctgcag
cagcgtcaac
agccatgcetg
catgctctac

ctgggctgcee

gaggacacca
ctagacatgg
aaaccctact
cagtgggatg
acatttggeg
actgaagaaa
gaacctcaag
cttaagaagg
agtggcggac
atagatcttg
gaagaataca
actcatgtgg
cagtccatgce
tattacaaca
gtggtggact
ggtgacagaa
gtcagaatca
gatggctctg
gataaagaaa
ggtaacatct
tcgaacgtgg
cccgccaaca
gacgcatacg
ttcaaccacc
tacgtgccecet
cteceecegget
agttcccteg
ctctacgcecta
cgcaacgaca
cccataccgg

ttecegegget
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cgtactcgta
ccagcactta
cgggcacggce
ctcaagaaaa
tggctgetat
cagccgataa
taggagagga
aaactaaaat
aggctaagct
ctttettega
aagcagatat
tgtacaaacc
ccaacagacc
gcactggcaa
tgcaagacag
ccagatactt
ttgaaaatca
gtaccaatgce
ctgaatggga
tcgccatgga
ccctgtaccet
ccaacaccta
tcaacatcgg
accgcaacgc
tccacatcca
cctacaccta
gaaacgacct
ccttettecce
ccaacgacca
ccaaggccac

ggagtttcac

caaggcgcgce
ctttgacatc
ttacaacagc
aaatggacaa
gggaggaaca
tcctccaaag
aaactggcaa
gaaaccatgce
taaaactggt
tactcctgge
tgttatgtac
agccaaagag
caactacatt
catgggagtg
aaacacagag
tagcatgtgg
cggtgtggaa
tgcctaccaa
aaaagatacc
gatcaacctc
gcccgactee
cgagtacatg
tgcgegetgg
gggcctgege
agtgccccaa
cgagtggaac
gcgcgtcgac
catggcgcac
gtcctttaac
caacgtgccce

ccggctcaag

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680



accaaggaaa
atcccctacc
ttcgactect
atcaagcgceca
tggttecteg
gagggctaca
gtggtggatg
aactctggcet
aacttccctt
ctctgegaca
ctcaccgacce
ttecgaggtgg
gtggtcagag
ttcteegeceg
ccatcgtgeg
cgggcttect
ccggaggegt
tcgacccecett
ccatgetgeg
ccacccagac
tgcatgegtt
tgacgggggt
accaggagga
ccgecatcega
cagcactttt
tctcgegetce
aaagccactt
tccacatgeg
cacagttggg
acaccatcag

tgtccaggte

ggaagggcac

ctecetteect
tcgacgggac
cggtcagetg
gcgtcgacgg
tccagatgcet
aggaccgcat
agatcaacta
tcaccggcta
acccgctcat
gggtcatgtg
tgggtcagaa
accccatgga
tgcaccagcce
gcaacgccac
cgacctggge
agccggcgac
gcactggctc
tgggttctcg
ccgaagcgec
cgtgcagggg
cgtgcactgg
gcccaacggc
gctctacecge
acacgccacc
tattttacat
gtcgttgtgce
gaactcgggg
ccggcteate
gecggtgete
actggggtac
cteggegttg

gctetgagge
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tggctecgggt

cttctacctc
gcceggcaac
ggagggctac
ctceccactac
gtactccttt
caaggactac
cctegecaccee
cggctccacce
gcgcatceccce
catgctctat
tgagcccacce
gcaccgcggce
cacctaagca
tgcgggecct
aagctggecet
gccttegget
gaccgccggce
ctggectcect
cccgactceceg
cccgaccgac
atgctacaat
ttecectegege
gcttttgaca
gcactggagt
gccgegetgg
atcaccagtt
tgcagggege
tgcgegegeg
ttcacactgg
ctcaggcecga

ttgtggttac

ttecgaccect
aaccacacct
gaccggctge
aacgtggceccec
aacatcggct
ttccgcaact
aaggccgteca
accatgegtce
gcagtccect
ttctccageca
gccaactcgg
ctecctctatce
gtcatcgagg
tgagcggttc
actttttggg
gcgcecategt
ggaacccgcg
tcaagcagat
cgcccgaceg
ccgectgegg
ccatggacgg
cgccacaggt
gccactceccee
aaatgaaaca
atatgcaagt
ggagggccac

tgggcactgg

ccagcatgtce
agttgecggta
caagcacgct
acggggtcat

actcgcagtg
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actttgtcta
tcaaaaaggt
tcacgccgaa
aatgcaacat
accagggctt
tccagceccecat
ccetgecett
aggggcagcee
ccgtcaccca
acttcatgtc
cccacgegcet
ttctettega
ccgtctaccet
cagcgaacga
cacccacgac
caacacggcc
ctcgegcecacce
ttacagcttc
ctgtctcage
acttttttgt
aaaccccacc
gctgcccacc
ttacttccga
actgegtgta
tatttaaaag
gttgcggtac
ggtctegggg
agggccggag
cacggggttg
cttgtcgeta
cttgcacage

cacgggcatc

ctecgggetcee
gtccattatg
tgagttcgag
aaccaaggac
ccacgtgceccece
gagcaggcag
ccagcacaac
ttacccegece
gaaaaagttc
catgggtgcc
cgacatgacc
agttttegac
gcgcacacce
gaactcgcgg
aagcgcttece
ggccgcgaga
tgctacatgt
gagtacgagg
ctcgaacagt
tgcatgttet
atgaacttgce
ctccggcgea
tcccacecgeg
tctcaataaa
tcgaaggggt
tggtacttgg
aaggtctcge
atcttgaaat
cagcactgga
atctgatcct
tggcggecceca

agcatcatcc

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600



ccgcgecgeg
cttgectggge
tattcccgea
cgcteegtece
gctgteegtt
ttccatgecag
agcecggtgea
acaggcgacc
gggcctcecte
tgagcttgta
tggtatccat
tcaggacacc
gaaccggagg
cgtecggggte
tgtccacggg
gcttggtggg
gcgccgacce
gactgeccgece
aggaggagga
agcecggceteg
aggagaccga
aacacctgca
ccctcagegt
cccccaaacg
tctttgeggt
ccatctectg
cgcgcatacc
gggacgagac
gcgecectggt
agctcaccca

tggatcagct

ctgcatattc
cttggccecceccee
cccggcecatca
ccagcggtte
ctegetggte
acacttgagc
ctcccaattc
cataatggtg
gttcatccag
agcatcgecgce
gcccttetece
aggggtcgceg
ctggetgaat
taccttggtc
gaccacgtcc
cagaggaggt
gtggececeegg
ggccattgtt
cttaaccacc
tctaaaaccc
cgetgggete
gcgccagtece
cgaggagctg
ccagcccaac
ccccgaggcece
tcgegecaat
tgatatcgct
gcgcgcggea
agagttggaa
tttegectac

catcatgccc
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gggtagaggg
tcgectgaaga
tgcacgcagce
tgggtcacct
acatccatct
tgaccttcca
ttgtgcgega
ctaaatgatt
gtctggcaca
aagccgcetgt
catgacgaga
ggctcgacga
cccactccecca
acatgcttgg
tcctcecggaag
ggcggcggceyg
ggcggagtgg
tcctagggga
cacgagcaac
ccacaggatg
gagcatggcet
ctcatcctce
tgtcgggect
ggcacctgeg
cttgccacct
cgcactegeg
tccctggaag
aacgctctga
ggcgacaacg
ccecgecgtcea

cacatcgagg

ccttgacgaa
acagaccgca
agcgecgegtce
tagccttget
ccaccacgtg
ccteggtgea
tcecegetgtg
tctgggtggt
tcttctggaa
cgacgecggta
ccagaggcag
tgecgttttee
cgatcacggce
tctttectgge
acccggagcce
aggggctcct
cctctegete
agatggagga
ccaaaatcga
aacaggagca
acctgggagg
gggacgccct
acgagctcaa
agcccaaccce
atcacatctt
ccgacgeget
aggtgcccaa
aagaaacagc
ccaggetgge
acctcccgee

cccttgatga
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ggccgegate
gctctteecceg
atggctggtc
gggctgctce
gtececttgtga
gcecgtgatce
gctgaaaatg
gaatgtcagt
gatctcggtce
gcgttecate
actcaggggg
gtecettgect
gtcttectgg
ttgecttettt
cacccgcetga
ctectgetcee
catgaaccgg
gcagccgegt
gcaggacctg
cgagcaagac
agaggaggat
ggccgaccegg
cctetteteg
gcgtctcaac
tttcaagaac
cctegetetg
gatcttcgaa
agaggaagag
cgtgettaag
caaggtcatg

aagtcaggaa

tgcttgaaag
ctgaactggt
agttgcacca
ttcagcgege
atcatcaccg
cacaggacgc
taaccttgca
tgcatcecege
tgctcecggea
agcacgttca
ttgcgcacgt
tccttcaaca
ggcatctcectt
tttggagggce
tactttcgge
ggcggatage
cgcacgtcct
aagcaggagc
ggcttcgaag
gcaggccagg
gtgctgectaa
agcgaaaccc
ccgegegtge
ttctatcceg
caaaagatcc
gggcccggceg

gggctcggte

ggttacacta
cgcagegteg
cgtcgecatca

cagcgecceg

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460



agaacgccca
cccaggecect
tcgaatgecat
tgcactacac
tgaccaacct
tccactctac
ttectetgeca
acctgaagga
acgagcgcac
cgctgaaagg
tcattctecga
tcecegetgag
tggccaacta
tcgagtgceca
agctactgag
ccgeteeget
ccgaggacta
cggatctcac
aaaaatccceg
cgggcgaggt
gtggaggaga
acagaggagg
gcaccatccg
cctectegta
tcatggaggg
gctttegece
cattactacc
aggcctgagg
ccccactett
aaaccggtct
gcagcgcact

agactaaggc

gcecegtggte
ggagcagcgg
gcgecgettt
tttcagacac
ggtctcctge
cctgaagggc
cacatggcaa
gctggacaag
cgtegecteg
agggctgceccc
gcgatctggg
ctacecgegag
cattgcccac
ctgtcgetge
cgagacccag
gaaactcacg
ctacgcecat
ggcctgegtc
ccaagagttt
gctcaaccceg
tggaagaaga
aagacttgga
cgccggcage
gatgggatcg
cccacaaagc
gccgctacct
gtcaccttcea
atcgecggega
tatgccattt
ctgcgetege
ctcgaagacg

gcgeccacece
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agcgacgaga
cgcaagctca
tttaccgacce
ggtttegteca
ctggggatcc
gaggcgcggce
gcggccatgg
cttettgeta
gacctggeceg
gacttcatga
atgctgcceeg
tgtcceceege
cactcggatg
aacctatgct
gtcatcggta
ceggggttgt
gagataaagt
atcacccagg
cttctgaaaa
ggtctcccece
atgggacagc
agaggtggaa
cceteecggte
agtgaagggt
cgcgatcatce
gctcttccac
cagctaagaa
acgagccctt
ttcagcaaag
tcacccgeag
ccgaggetcet

ggaaaaaagg

tgctegegeg
tgctggecegt
ccgagaccct
ggcaggcctg
tacacgagaa
gggactacat
gcgtgtggea
gaaaccttaa
agatcgtctt
gccagagcat
ccacctgcaa
cgctgtggag
tgatcgagga
ccececgeacceg
cctttgaget
ggacttcege
tcttcgagga
gcgcgatcct
agggtagagg
agcatgececga
caggcagagg
gaggagcagg
acggatacaa
gacggtaagce
gcctgettge
cgcggggtga
aaagcaagtc
gaccaccagg
tecgaggtcag
ttgcttgtac
gttccacaag

cgggaattac
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ctggcteggg
ggtcectggtce
gcgcaaggtce
caagatctcc
ccgcettggga
ccgcegactge
gcagtgtctce
aaagctgtgg
cceccgagege
gttgcaaaac
cgecetteece
ccactgcectac
cgtgagcgge
ctcecectggte
gcaaggtccg
gtacctgege
ccaatcgegt
cgcccaattg
ggtctacctg
ggaagaagca
aggacgaatg
caacagagca
cctecegecage
acgagcgaca
aagactgcgg
acatcccecg
aaaggagtcg
gagctgagga
cagcaagagc
cacaaaaacg
tactgegege

ctcatcgececa

acccgcgace
acccttgage
gaggagaccce
aacgtggagce
cagaccgtge
gtctttctcet
gaggacgaga
acgggcetteg
ctgaggcaga
taccgcactt
tccgactttg
ctecttgeage
gaggggctge
tgcaacccce
caggagtcca
aaatttgtac
ccgcagcacg
cacgccatcc
gacccccaga
ggagccgcta
ggaggaggag
gcccgtcgee
tcecggcecaag
gggctaccga
ggggaacatc
caacgtgttg
ccggaggagg
accggatctt
tcaaagtaaa
aagatcagct
tgactcttaa

ccatgagcaa

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380



ggagattccc
ctceccaggac
ggtcaacggyg
cacgcccagg
cceecgggecg
ctcaggtgtc
aaaaaccctg
caatcgtcectg
tcccaaccag
cggaacccac
ctcgeccagge
ggacggctac
tttccececate
cttacttgaa
ccteeccaget
ggatgtcaaa
cgcggaatca
acttcccecccce
atgtatccct
ctaaggctcce
ttgaaagtag
aaaaaagtgc
gaataggcac
taagagcaag
agtatgacac
aagataagga
atgtgtcttt
aaataaaaag
caaatcttgg
atgaaaaagc

aaaaatatgc

accccttaca
tactccaccc
gtccgtaacc
gcaaagctca
actaccgtac
cagctggecg
gtgatccgag
cgaccggacg
gcctacctga
cagttcgtgg
ctctaccegg
gactgaagct
ccaatactca
atctgaaagt
ctggtactcc
gaggctccgg
gaatatcccc
tggggtactg
caaggtggga
actgcaagtt
tgctaataaa
tgcggggtta
tgaaaattta
agaagggttg
gcgcacactt
ctctaaactc
gattgtggtc
ttttactatt
aaaagcttat
aattggtttt

aagagacata
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tgtggagcta
gcatgaactg
atcgaaacca
acccgcegtaa
tactteegeg
gcggegcette
gcagaggcac
gagtgttcca
ccttgcagag
aggagtttgt
acgagtttat
tgttgattaa
taagaataaa
atgtctctgg
agtcccegge
gtggaagatg
ttcctecacte
tcactcaaac
ggtggtctca
aatactgata
cttagtttaa
aaagatttaa
gaaaatacag
acatttgaca
tggacaacac
actttggtac
gcaggaaagt
aaactgctat
tggaacttta
atgcctaatt

gtttatggaa

tcagcccecag
gcttagtgece
gatattgttg
ttggccectee
tgacgcactg
ccggtgececg
acagctcaac
actagccgga
cagctctteg
gccecteggte
accgaacttc
aagcccagaa
tcattggaat
tgtagttgct
gggcggcgaa
acttcaaccc
cccecetttgt
tggctgatce
ctttgcaaga
aaaaacttga
aagtaggaca
ttggcaaact
atggtagcag
atgatggata
cagacacatc
ttacaaagtg
accacatcat
ttaataagaa
gaagtggaaa
tggtagcgta

ctatatatct
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atgggcctgg
ggcccctega
cagcaggcgg
accctggtgt
gccgaagtcee
ctcegeccac
gacgagttgg
gccgggagat
gagcctcgcet
tacttcaacc
gacgcagtga
accaatcaga
taatcattca
cagcaacacc
cttecctccac
cgtctaccce
ctcectecgat
aatcaccatt
tggaagccta
gcttgcatat
tggattaaaa
tgtggtttta
cagaggaatt
cttggtagca
tccaaactge
tggaagtcaa
aaataataag
cggagtgcett
tteccaatgtt
tccaaaaccc

tggtggaaaa

ccgegggege
tgatctcacg
cggtcacctc
atcaggaaat
gcatgactaa
aatcgggtat
tgagctctta
cgtecectteac
cgggaggcat
cctteteggg
gagaagcggt
cccttectca
ataaagatca
tcggtaccct
accttgaaag
tatggctacg
ggattcaaaa
accaatgggg
actgtaaacc
gataatccat
gtattagatg
acaggaaaag
ggtataaatg
tggaacccaa
acaattgctc
atattagcta
acaaatccaa
ttagacaact
tcgacagett
agtaattcta

cctgatcagce

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240



cagcagtcat
actttagttg
cctatattge
tctttattga
gtgtacacgg
gaattggact
attgaaataa
gtctggtgga
tctccatcag
gatcgggatc
tgcgacgggce
taatcaccat
gaatgatgga
tcatgaacac
ggtaccaggg
ccagcagggt
ggatccagcg
acaggcacac
cccaggggac
cagaacttac
tcagtgaagce
ggcggagcga
tcgtacttcet
tttegetget
agttcctctg
gccaggactc
ggcggtggea
gcaagtcacg
caaaacccac
catccagcat
tacattcctg

attgttggtg

taaaactacc
gtccaaaacc
ccaagaatga
tttttacacc
ttctcetcage
tggggtctat
agccgtecte
acgagaagaa
cgcecctecage
acaagtctct
acagcaccgc
gttattcage
acccacgtga
actgcccatg
gaagcgctgg
gcctecegee
ctcgtacceg
tgacatacat
tggaaactct
attatgataa
cctggtttece
gctggattga
gccagcagaa
gcecgcetcagt
catctgataa
tgtaggccat
ggactggaag
caggtgacag
tctattttca
aagaatcaca
caccatccce

taagtccact
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tttaaccaag
tatgaaaatg
aagaccaata
agcacgagta
acgggtagcece
aatccacaca
tgaaaagtca
cgcacagatt
agtctctgece
ctgactatga
atcctgatct
agcccataat
ccategtacce
tacatgatct
ttgaacatgc
cgacactgca
ctcaccattt
ctttttaaaa
tggagcaggyg
tctgcatgat
tcatcagatc
atctcggttt
atgggececctt
catccaacta
aataaaaaac
ccccatcecag
aaccattttt
cgttececte
aggtgctcga
ttaaaggctg
aggtaattct

ccgcacatgt

aaactggatg
ttgaatttga
aacgtgtttt
gacagtctecce
ttaaataggg
gtttecctgge
tccaagecggg
catactcgga
gceggggcte
tcccaacage
ctgccatgtt
tcagggeget
agatgcgaca
ctttgggcat
acccgtaaat
gggagccagyg
gagctcttac
tttttatttc
taaagccage
cacaatcggg
gtggtaaacg
gcattgtagt
gaacagcata
aagtacatcc
ccgtecatge
ttaatgctgce
attccaaacg
cgetgtgetg
ccgtggcette
gccctecatce
catttttcceca

ggaaaagctc
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tgaatactct
aaccacctct
tcatttgaaa
caccaccagce
aaatattctc
gagccaaacg
cctcacagte
aaacaggatg
ggtgcggctg
cttcagcatc
ctcacagtaa
ccagccaaag
gtatatcaga
gtttetgttt
gactctcectg
ggatgaacag
caagtccagg
ctctgtggtg
agcacatggt
caacagggga
ggccctgcga
ggattctctt
tacccctecet
attctcgaag
gaattccecct
cttgtctatc
gtctegaagg
gtggaaacag
gagcagtgge
gatttcatca
gccettggatt

ccacagtgece

atcacattta
tttaccttct
ttttcatgta
ccattttaca
attagtgcgg
ggggtcggtg
caaggtcaca
ggtectgtgec
ctgcaaatgg
agtctcctgg
gtgcagcaca
ctcatgttgg
tgecctgecee
acaatctggce
aaccacacgg
tggcaatgca
gtagcgggge
aggatcatat
aatccacgga
tgttgttcag
tatggatgat
gcgtaccttg
acggcecgtece
attctggaga
catcacatca
attcagaggg
acgataaagt
acagccaggt
tctacgegea
atcatcaggt
atctctacaa

ccetecactt

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160



tcataatcag
gttcaaaaca
cagctgcaaa
aagcgtggga
ctgecatgetg
aaagcgtggt
taggacccca
agatgagagt
gaaaaatcac
atcggtcecegt
catcagactg
gatatccagt
gaatgtggaa
agcaatccct
ttaccagtag
gacccagctce
ccgccaaaaa
ttcetegtat
tacatgtaac
gccacgcecte
cgtccaatca
taacttttgt
actcgacagc
taaccaggta
agcaatccac
gacatgtcaa
tgatcgacaa
gggatcgtgg
ctaataatca
gatacgagtg

ggtcccagac

gcagaccttc
acaagattca
aagtcactta
ctggcaagcg
gaataagctc
agtttttcett
gggaccacaa
ctgaaaaaca
tctectecage
gtgattaaaa
ggttagtatg
aggaaccagc
agattcaggg
ccaggactat
acagaaagca
cctatttaaa
aaacacacac
cgattttgtg
ttggccgtat
cgcgccggec
gcgttggcetce
ttactttgtg
gacacacttg
ttttgtccac
agcaggcata
tacttgceccet
tacaagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt

taataatcag
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ataatagaaa
ataaggttct
agtcctgggce
taagggaaaa
tetttgtgte
taatcatttg
tgtggtagct
gaaagcatgce
agcagggtac
agcagcacag
tcecetggeat
acactcactt
caaaaaaatt
ctataaaagc
cagcagtaca
ggcaccttac
gcectgggtyg
actcaacttc
ggcgccatct
gttagcegtg
cgccccaaaa
gggtatatta
catcggatgce
ataaccgtgce
caaccgcaca
tgacaggcat
accgtggtcce
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa

accgacgata

cagatcctgce
gceccecteecgee
cactacagct
ctttaatgcet
tceggtgatg
cgtaatagaa
tacaccgegt
actaaactaa
ccactgggtg
taagttcctg
ggtagtcatt
ttaggtgaag
atatctattg
atacagagat
agcgccaaca
actgacgtaa
tttttcacaa
cgggttcecca
tgcccacgtc
cgtegtgacg
ccgttaaaat
ttagatagtt
agceccggtta
gcaaaatgtt
ccgaggttac
tgatggaatc
cagaccgata
cgacgatacg
cegtggttec

taatcagacc

cgagtgggac
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tgctccacca
ctgagctcge
gacaattcag
ccaaagctag
ccttccaaaa
aagtcctcta
cgctgaagca
ggtggctatt
gcecettgegg
tcttettecg
caaggccata
caataccacc
ctagcecett
tcagccatag
gcagcaactg
tgaccaaagg
aaacacttcc
cgttacgtca
caaaatggct
ttatttgcat
tcaaaagctce
aattaaggat
acgtgccgge
gtggataagc
tcegttctac
gtagtctcac
atcagaccga
agtgggaccg
agactaataa
gacgatacga

cgtggtccca

cctgcagegt
gcctcaatgt
agccagggcect
cacccaaaaa
tgtgagtgat
aataagtcac
tggttagtag
ttcactgaag
acatacaaaa
gcaaaaatca
aatctgcecct
ccatgcggag
cctggacggg
cttagcccege
actacccact
tctaaaaacc
gcgttctcac
cttectgeect
ttcatgaccg
caccgcettet
atttgcatat
gcatgtttaa
acggcctggg
aggacacagc
aggttacgac
gctgatagtce
caacacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccat

gtctgattat

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020



cagaccgacg
tgggaccgtg
tctgattatce
gttatgettt
acgtggtcgce
atacactcag
aatactgtcg
gacgttttaa
gcttttttet
aaggcttttt
gcaacaactg
atatttteceg
gcataacgct
aatgcagcca
agtgcagcag
cgaccgaacg
gcgtcctcag
tcaacactat
aaagtaatgg
ggggcagctg
ggaataacag
aaatttcatt
agcgttgatc
catcegttte
ccteccatcca
catcaggctc
actgcagtgce
cagcacatac
catcatagtc
gcagtttacc
aggaaggaat

ccttttecece

atacgagtgg
gtcccagact
agaccgacga
ctggectgta
atcagggtgc
ttggaacacg
cteccaggage
gcacagaagt
gctcatgaag
gaagtgcatc
atttaggcaa
catcagccag
gaccacgttc
tctgetcatce
ctttacgacg
ccggtgtetg
taagcagctc
caccccggag
cattaccgeg
gtgtcgataa
gcgcacgcett
gcagacaggt
aatggecctgt
acgtacaaca
cggggactga
gaacccttta
ggaggtgtag
gacattaatc
atgagcaaca
ttcatcaaat
aatgtcaagc

aagatagaaa
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gaccgtggte
aataatcaga
tacaagtgga
acaaaggaca
tggctttteca
agacctgtcc
aaactgatgt
taaaagagtg
gttagatgcc
acctgaccgg
tttggcggtg
cgcagaaata
ataagcactt
atccagctcg
gcgactccca
ttgaccagtc
ctggtcacgt
cacttcaaga
agccattact
cgaagtatct
cattatctaa
tcccaaatag
tcaaaaacag
ttttttagaa
gagccattac
agatcaacgt
tcaaacaact
gtgccgatac
gtttcaatgg
ttgcccatta

cceggecage

ggcaggagag

ccagactaat
ccgacgatac
acagtgggcc
ttaagtaaag
agttccttaa
aggttaagca
cgtgagctta
ataacttcett
tgctgcettaa
gcagatagtt
ttgatacagce
tttccagecaa
gttgggcgat
ccaaccagaa
tcggcaattt
agtagaaaag
tcattacctg
gtaaacttca
cctacgegeg
tcaaccggtt
tcteeccageg
aaagagcatt
ttctecateceg
ccatgettcee
tattgctgta
tcttgagcag
cagcaggcegt
ccaggttagg
ccagtecggag
actcagtttc
aagtgggcectt

tgtettetge
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aatcagaccg
gagtgggacc
cagagagaat
acagataaac
gaatggcctce
ccattttatc
aactagttct
cagcttcaaa
gtaattcctce
caccggggtg
gggtaataat
attcattcectg
aatcgttacc
cacgataatc
ctatgacacc
aagggatgag
accataccceg
catcccgacc
caattaacga
gagtattgag
tggtttaatc
tctccaggceca
gatctgacct
ccaggcatcce
tttggtaage
atcacgaagce
gggaacaatc
cgcgcetgtea
catcaggtgt
aatacggtge
tattgcataa

atgaatatga

acgatacgag
gtggtcccag
attcaggcca
gtagactaaa
aattttctct
gcccttatac
tgatgcagat
tatcacccca
tttatctgta
agaaaaaaga
cttacgtgaa
caatecggett
caatctggat
actttcggta
agatactctt
atcatccagt
agaggtcttc
acatacaggc
atccaccatc
cgtatgtttt
agacgatcga
ccagttgaag
ttaccaactt
cgaatttget
aaaatacgta
atatcgaaaa
agcacatcag
ataactatga
ggatcggtgg
agagccagac
gtgacategt

agatctggta

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29940



cccatccgtg
gtagcccectt
cacctttatg
gcgtaccaaa
caacccgtcece
tgatagcctg
ttattttcct
tttecatgacce
tttaatcatt
aatcgcaaag
agataagaag
accgagcata
ttacgectcag
gcggatagece
taaccccecga
tgcecctcaaa
ggctgaagga
gaaccaccct
atcgcggaag
gaggcgcatt
gaagtcaggce
tttcagagag
acgcatggca
gttctgtaac
tctggatgga
gccggeatece
ctgccgtata
aacatggatc
gtcaacgaac
gaggtcgttt

tgtttcegee

atacattgag
cagagccaga
ggcagcaacc
cacatcacgc
tcgaatttece
agaagaaacc
cgcttececggg
agcgtttatg
gctttgegtt
tcatcaaaaa
agcacatacc
gcgagcgaac
cgcaagaaga
aattcagagt
tatcaggtca
tttggettece
aacagcaaaa
caaatctgtg
gaaaatacga
ggagttctgce
atacgctggt
acgatgcctg
tacggattgg
ccgataaaga
ctgtgcgcecac
tcttcaggge
tccttactgg
tcgcagatac
agatacagca
gactggacga

atgacagatc
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gctgttccecet
tcctgagecaa
ccgatcaccg
atatgattaa
atatcecgggt
ccaactaaat
ctgtcatcat
cactggttaa
tttttattaa
accgcaaagt
tcagtcactt
tggcgaggaa
aatatccacc
aataaactgt
catgacgaag
ttaaaaatta
ctgtgacaaa
acagataacc
tatgagtcgt
tgttgatctce
aactttgagg
agccatcecgg
tgatttcttt
agggaatgag
gtttgataaa
gataaaaaac
cttccgecaga
cgtcatgttce
tacgtttttg
ttcgeggget

catgtgaagt

gggggtegtt
gatgaacaga
gtggaaatac
tttgttcaat
gcggtagteg
ccgetgette
taaactgtgce
gtgttteccat
atcttgcaat
tgtttaaaat
attatcacta
gcaaagaaga
gtgggaaaaa
gataatcaac
ggaaagagaa
cagttcaaaa
ttaccctcag
ctcagactat
ctggcggecct
attaacacag
cagctggtaa
cttacgatac
tgtttcacta
atatgggttg
ccaaggaaaa
cacttcctte
ggtcaatccg
ctgtagggtg
atcececgggag
atttttacgt

gtgacaagtt
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accttccacg
aactgaggtt
gtcttcagca
tgtataacca
ccetgettte
acctattctce
aatggcgata
gagtttcatt
ttactgcaaa
aagagcaaca
gcgctcgeceg
actgttctgt
ctccaggtag
cctcatcaat
ggaaatcaac
agtatgagaa
taggtcagaa
cctgtegtceca
ttctttttcet
acctgcagga
cgctetatga
tgacacaggg
agccgaaact
atatgtacac
gattcatagc
cccgcgaaac
aatatttcag
ccatcagatt
agactatatg
ttcttgtgat

tttagattgt

agcaaaacac
ttgtaaacgce
cgtcgecaatc
acacgttgct
teggcecatcte
cagcgceeggg
gccttegtea
ctgaacatcc
gcaacaacaa
ctacaaaagg
cagccgtgta
cagatagctc
aggtacacac
gatgacgaac
tgtgacaaac
aatccatgceca
caaatgtgac
tggaagtgat
caatgtatga
agcggcggceg
tccagtcegat
attcgtataa
gcgtaaaccg
tgtaaagccce
ctttttcatce
tcttcaatge
catatttagc
ttctgatctg
ccgectcecagt
tgataaccge

cacactaaat

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31680

31740

31800



aaaaaagagt
tgtcacaggg
cactgaaagqg
aggecgctcta
tggataagtg
aagtgctgtt
cgagcctact
tgtccattge
ttecctgaagg
acttcctata
gagattttcc
cagacaaaaa
tctcaggata
cggtgccggg
gacttatgtc
atcgcatagg
gcagcagcgg
cagatccgcg
cgaataaata
tgataccggg
aggttccaac
gagattttca
tgatatatcc
tacctataac
taagcacaag
ggaattccgt
ttacaccgtt
cgattteegg
ggcctattte
gagtttcacc
caccatgggce

tcatcatgcee

caataagcag
ttaagggcaa
gcaatttgtc
aaaaagaaga
gataacccca
ccetggtget
ggctgtaaaa
tgacataatc
catattcaaa
aacgctacac
cgactgtttc
cagcatatcce
attgtttcag
cagccacatc
ccatcaggct
aatggcggaa
cggcaaccgc
ctttctctgt
cctgtgacgg
aagcecctggg
tttcaccata
ggagctaagg
caatggcatc
cagaccgtte
ttttatcegg
atggcaatga
ttecatgage
cagtttctac
cctaaagggt
agttttgatt
aaatattata

gtctgtgatg
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ggataacttt
tttgtcacag
acaacacctt
tctaaaaact
agggaagttt
tcectegetcea
ggacagacca
cgcteccactt
tegttttegt
aggctcctga
gttecgettet
actcagttcc
catcgcaacc
cagcgcaaaa
ttgcagaact
cgtatgtggt
ctccccaatc
cctteectgtg
aagatcactt
ccaacttttg
atgaaataag
aagctaaaat
gtaaagaaca
agctggatat
cctttattca
aagacggtga
aaactgaaac
acatatattc
ttattgagaa
taaacgtggce
cgcaaggcga

gcttccatgt

gtgaaaaaac
acaggactgt
ctectagaacc
ataaaaaaaa
tttcaggcat
ctcgagggcet
catcatggtt
caacgtaaca
taccgettge
gattaataat
cagtggataa
acatttccat
gcatcagact
accttegtgt
ttcagcggta
gtgaccggaa
caggtcctga
cgacggttac
cgcagaataa
gcgaaaatga
atcactaccg
ggagaaaaaa
ttttgaggca
tacggecettt
cattcttgece
gctggtgata
gtttteateg
gcaagatgtg
tatgttttte
caatatggac
caaggtgctg

cggcagaatg
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agcttettet
catttgaggg
agcatggata
taattataaa
cgtgtgtaag
tcgeegtege
ctgtgttcat
ccgcacgaag
aggcatcatg
gcggatctcect
cagccagcett
ataaaggcca
ccggcatcge
agacttccegt
taccggcata
cagagaacgt
ccgttetgte
gccgcectccat
ataaatcctg
gacgttgatc
ggcgtatttt
atcactggat
tttcagtcag
ttaaagaccg
cgcctgatga
tgggatagtg
ctctggagtg
gcgtgttacg
gtctcagecca
aacttcttcg
atgecegetgg

cttaatgaat

gagggcaatt
tgatttgtca
aaggcctaca
aatatccceg
cagaatatat
tcgactgcgg
taggttgttc
atttctattg
acagaacact
acgataatgg
ctetgtttaa
aggcatttat
aaactgcacc
tgaactgatg
cagcatgtgce
cacaccgtca
cgtcacttec
gagcttatcg
gtgteccectgt
ggcacgtaag
ttgagttatc
ataccaccgt
ttgctcaatg
taaagaaaaa
atgctcatcc
ttcaccettg
aataccacga
gtgaaaacct
atccectgggt
cceccegtttt
cgattcaggt

tacaacagta

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720



10

ES 2 663 688 T3

ctgcgatgag tggcagggcg gggcgtaatt tttttaaggce agttattggt gcccttaaac

gcctggttge tacgcctgaa taagtgataa taagcggatg aatggcagaa attcgatgat

aagctgtcaa acatgagaat gggtcgag

<210>7
<211> 37218
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> /nota=“Descripciéon de secuencia artificial: pPRAB19aGFP”

<400>7
gaagttccta

ctctagaaag
aaaattgctt
acaaccgtta
ttaaaacctt
gagcttagta
ccatgagggt
cgtgaaacat
tctacgeegg
aaatctctga
tgcttacata
ctcgaggecg
cgataatgtc
agagttgttt
cagactaaac
tcctgatgat
agaagaatat
gttgcattcg
tcaggcgcaa
taatggctgg
ggattcagtc
attaataggt

catcctatgg

ttccgaagtt
tataggaact
tgagaggctc
aaccttaaaa
agaggctatt
cgtgaaacat
ttagttcgtt
gagagcttag
acgcatcgtg
tgttacattg
aacagtaata
cgattaaatt
gggcaatcag
ctgaaacatg
tggctgacgg
gcatggttac
cctgattcag
attcctgttt
tcacgaatga
cctgttgaac
gtcactcatg
tgtattgatg

aactgcctceg

cctattctet
tcaattccca
taagggcttc
gctttaaaag
taagttgcetg
gagagcttag
aaacatgaga
tacgtactat
gccggatecg
cacaagataa
caaggggtgt
ccaacatgga
gtgcgacaat
gcaaaggtag
aatttatgcc
tcaccactgce
gtgaaaatat
gtaattgtcc
ataacggttt
aagtctggaa
gtgatttctc
ttggacgagt

gtgagttttc

agaaagtata
tgtcagcegt
tcagtgegtt
ccttatatat
atttatatta
tacgttagce
gcttagtacg
caacaggttg
atttattcaa
aaatatatca
tatgagccat
tgctgattta
ctatcgattg
cgttgccaat
tcttecgace
gatccccggg
tgttgatgcg
ttttaacage
ggttgatgcg
agaaatgcat
acttgataac
cggaatcgca

tccttcatta
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ggaacttcga
taagtgttcc
acatccctgg
tetttttttt
attttattgt
atgagagctt
ttaaacatga
aactgctgat
caaagccacg
tcatgaacaa
attcaacggg
tatgggtata
tatgggaagc
gatgttacag
atcaagcatt
aaaacagcat
ctggcagtgt
gatcgcgtat
agtgattttg
aagcttttge
cttatttttg
gaccgatacc

cagaaacggc

agttcctatt
tgtgtcactc
cttgttgtce
cttataaaac
tcaaacatga
agtacgttag
gagcttagta
cttcagatcce
ttgtgtctca
taaaactgtc
aaacgtcttg
aatgggctcg
ccgatgcgee
atgagatggt
ttatccgtac
tccaggtatt
tcectgegecg
ttecgtctege
atgacgagcg
cattctcacc
acgaggggaa
aggatcttgce

tttttcaaaa

33780

33840

33868

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



atatggtatt
tttctaatca
accccacaaa
ggcggagcecea
taacggccgg
aaaaaagcgg
ggtaattctg
agtgaaaagt
ctttgaccga
cacttggcag
ggtaaatggc
cagtacatct
aatgggcgtg
aatgggagtt
gccccattga
ggtttagtga
gaattctgca
agggcgagga
acggccacaa
ccctgaagtt
ccctgaccta
tcttcaagtc
acggcaacta
tcgagcetgaa
acaactacaa
tgaacttcaa
agcagaacac
cccagteege
tegtgacege
actctagatc
cccacaccte

tattgcagcet

gataatcctg
gaattggtta
gtaaacaaaa
acgctgattg
cgcggaggeg
actttagacc
ggcggatgeca
gaaaaatacc
ttacgtgggg
tacatcaagt
ccgectggea
acgtattagt
gatagcggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accgtcagat
gtcgacggta
gctgttcacc
gttcagcgtg
catctgeacce
cggcgtgecag
cgccatgccc
caagacccgce
gggcatcgac
cagccacaac
gatccgccac
ccccategge
cctgagcaaa
cgccgggatce
ataatcagcc
cccctgaace

tataatggtt
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atatgaataa
attggttgta
gttaatatgce
gacgagaagc
tggcctagge
cggaaacggc
agtgaaatta
tgtececegece
tttecgattge
gtatcatatg
ttatgcccag
catecgetatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggegt
ccgcetagege
ccgegggecc
ggggtggtgc
tccggcgagg
accggcaagc
tgcttcagece
gaaggctacg
gccgaggtga
ttcaaggagg
gtctatatca
aacatcgagg
gacggccceceg
gaccccaacg
actcteggea
ataccacatt
tgaaacataa

acaaataaag

attgcagttt
acactggcett
aaatgagcett
ggtgatgcaa
cggaagcaag
cgattttccce
ggtcattttg
agggcggaat
ggtgtttttt
ccaagtacgc
tacatgacct
accatggtga
ggatttccaa
cgggactttc
gtacggtggg
taccggactce
gggatccacc
ccatcctggt
gcgagggcga
tgccegtgee
gctaccccga
tccaggagcg
agttcgaggg
acggcaacat
tggccgacaa
acggcagcgt
tgctgetgee
agaagcgcga
tggacgagct
tgtagaggtt
aatgaatgca

caatagcatc
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catttgatgce
aattaactat
ttgaatttta
ataacgtcac
tcgegggget
gcggccacgce
gcgccaaaac
atttaccgag
tcgcgagaag
ccecctattga
tatgggactt
tgeggttttg
gtctccacce
caaaatgtcg
aggtctatat
agatctcgag
ggtcgcecacce
cgagctggac
tgccacctac
ctggecccacce
ccacatgaag
caccatcttc
cgacaccctg
cctggggcac
gcagaagaac
gcagctcgee
cgacaaccac
tcacatggtce
gtacaagtaa
ttacttgett
attgttgttg

acaaatttca

tcgatgagtt
ctaataatat
acggttttagg
gacgcacggce
aatgacgtat
ccggatatga
tgaatgagga
ggccgagaga
gtaaactgcc
cgtcaatgac
tcctacttgg
gcagtacatc
cattgacgtc
taacaactcc
aagcagagct
ctcaagette
atggtgagca
ggcgacgtaa
ggcaagctga
ctcgtgacca
cagcacgact
ttcaaggacg
gtgaaccgca
aagctggagt
ggcatcaagg
gaccactacc
tacctgagea
ctgetggagt
agcggccgceg
taaaaaacct
ttaacttgtt

caaataaagc

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300



atttttttca
attcaagctt
ttttgttaaa
aaatcggcaa
cgagttcage
taatgtgagt
gaacgggacc
gccgggatgg
gcttccageca
caccgccgca
tatgcccagce
gctggcecectg
ggtgtcecgat
tctgattcaa
ccacctctcc
ttggatgttg
ggcctegtge
gtgctggatg
gttggcaaag
ctggatcttg
gaccaccaga
tgcgtggaag
gatgatggca
atcataatta
ggtgccagat
ctgecatctcece
aaaaacggtt
ggacttgccg
caaggagatg
cacttggagg

ctcttgcagg

ctgcattcta
gtcgactcga
attcgcgtta
aatcccttga
tccagtgggg
ataaaggcgg
ggcggggcect
gccggagttce
aattcctcga
gccgcggeag
agcggtagca
ctggccgagce
ctecegegage
acagcaaagc
cgatcattga
aggtacatgg
tctggggteg
atgtccttga
cggttaagct
aggttggcga
acggtgtagce
aatttggaga
atgggcccgt
tgctcetggg
tgggggacga
caggctttca
tccggggegg
cacccggteg
cagctgeegt
ttttcecegga

gaagcaaagt
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gttgtggttt
agatctgagc
aatttttgtt
agagcagacc
aggacacaga
gtgtcttacg
tcgaaggggyg
gtcagaatgt
ccatgaccta
ccgcagccgce
gcccctetgt
tggaagccct
aacagcagca
atctttatta
gagtgeggtg
gcatgagccce
tgttgtagat
ggaggagact
gggagggatg
tgttgccacce
ccgtgcecactt
cgececettgtg
gggctgegge
tgagatcatc
tcgttceecte
tctcggaggg
gggtgatgag
ggccgtagat
cgtececeggag
cgagctcgcece

ttttcagggg

gtccaaactce
tcacgcgtge
aaatcagctc
agaccacctg
ttagaggtag
agggtctttt
gctttttage
gatgggatct
cgcgaccgtg
catgacagceg
gcccagttcee
gagccgccag
gcaaaataaa
tttatttttt
gattttttce
gtcceggggg
aatccagtca
gatggccacg
catgcggggg
cagatcccge
ggggaactta
cccgeccagg
tttggcaaaa
ataagacatt
gggccecggg
ggggatcatg
ctgcgaggag
gaccccgatg
gaggggggce
gaggaggcgg

cttgagcceceg
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atcaatgtat
gtaaattgta
attttttaac
gtgatggcct
gtttgagtag
tgcttttetg
ccttatttga
acggtggatg
gggagctegt
acgagactgg
atcatcgceceg
ctggeccgece
tgaattcaat
cgcgegeggt
aggacccggt
tggaggtage
tagcaggggce
gggagcccect
gagatgatgt
cgggggttca
tcatgcaact
ttttccatge
acgtttctgg
ttaatgaatt
gcgaagttce
tccacctgeg
agcaggtttc
acgggttgca
acctegttga
tcececgecceca

tcggccatgg

cttaaatcga
agcgttaata
caataggccg
gtaccgggac
tgggcgtgge
cagacatcat
caacccgcect
ggcgtccagt
cgcttgacag
cctecgageta
aggagaaact
tgacccagca
aaacacagat
aggcccetggt
agaggtggga
accactgcat
gctgggegtg
tggtgtaggt
gcagtttggc
tattgtgcag
tggaagggaa
actcatccat
ggtcagagac
tggggcgaag
cctegecagat
gggcgatgaa
ttaacagctg
ggtggtagtt
gcatgtctcet
gcgagagcag

gcatcttgge

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160



aagggtctgce
tcgatccage
cgatgggcegt
gtggtectcceg
agactcatcc
cagttgacca
cctttggaag
gcgagaaaga
cactcgacga
tttttgatgce
aggctgtctg
tcctectegt
aaggaggcca
gtgtgcagac
gccacgtgac
tcactctett
agagcgggca
ttggcctgcece
atttttttat
gcgatggatce
agctggacat
ggcacgatcc
acctcgecege
gggggcagea
ggacagagtt
cactcgcggg
tgcgtgaggg
atgecegatgt
aactcgtgeg
cggaagacga
atgttaaagt

tgcagettgg

gagaggagct
agacttcctce
ccagcegeggce
tcacggtgaa
tgctggtget
tgagcttgta
agcgeccgea
cggactcggg
gccaggtgag
gcttettacce
tgtceceegta
agagaaactc
cgtgcgaggg
acatgtcccce
cgggggtccc
ccgegteget
tgacctcgge
ctgccgcaat
tgtcaagcett
tcatggtctg
actcgecgege
tgacgcgcca
gcaggggctc
catcaagcag
ccttgtcaaa
cggccagcgce
cggaggcgta
aggtgggata
agggggccaa
tctggcgaaa
gggcgtgggyg

caacgagctce
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ccaggcggte
gtttcggggg
cagcgtcatg
ggggtgggee
gaaacgggca
gttaagggcc
ggcgggacag
agcgaaggceg
ctecgggetge
tcgegtetcece
gacggacttg
ggaccactct
gtagcggtcg
ctcectecgea
cgacgggggg
gtccacgage
actcaggttg
gctttttagg
ggtggcaaag
atttttgtca
gacacacttc
gccgcgatta
gttggtccag
atgctegtceca
ataatcgatt
tcgctcgtag
catgccgeag
acagcgcccc
gaaagcgggg
gatggcatgc
caagcggacc

ggcggtgaca

ccatagcectceg
ttgggacgac
tecectteccagg
ccgggctggg
cggtettege
tcggeggegt
aggagggatt
tcegeteege
tcggggtcaa
atgagtctgt
attggecctgt
gagacaaagg
ttgtccacca
tccaagaagg
gtataaaagg
gccagetgtt
tcagtttcta
agactttcat
gagccataga
cggteggege
cattctggga
tgcagggtga
cagaggcgtce
ggggggtccg
tttgaggatg
gggttgaggg
atgtcgtaga
ccgeggatge
ccgagattgg
gagttggagg
gagtcgcgga

aggacgtcca
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gtgacgtgcet
tgcgactgta
gtctcagggt
cgcttgeaag
cctgegegte
ggccecttgge
gcagggcgta
agtgggcgea
aaaccagttt
gtccgegttce
cctgecagggyg
cgcgegtceca
gggggtccac
tgattggectt
gggcgggtct
ggggtaggta
gaaacgagga
ccatctggtc
gggcgttgga
gctecettgge
agacggtggt
ccaggtccac
cgececttgeg
catcgatggt
catcatccaa
gcggacccca
catagatggg
tggcgegeac
tgcgctgggg
agatggtggg
tgaagtgecge

tggcgcagta

ctacggcatc
gggcacgaga
ccgagtgagg
ggtgegettg
ggcgagatag
acggagcttg
gagcttgggt
gacggtcteg
tcecececegtte
ggtgacaaac
cgtcecgegg
cgccaagaca
cttttccacc
gtaggtgtag
gtgctcegtce
tteecceteteg
ggatttgatg
agaaaagact
gagaagcttg
cgcgatgttg
gcgcetegtceg
gctggtggcc
cgagcagaac
gaagatgccecce
ggccatctge
gggcatggga
ctcecgagagg
atagtcatac
ctgcteggeg
ccgttggaag
gtaggagtct

gtccagegtt

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080



tcacggatga
tactcctegt
gagcccagca
agggcgtaag
accatgactt
agctcgaaat
aagagaatct
gaggctcggt
tgccecgacga
agttcctegt
tggagatgtg
agctcgtege
tagaaggtga
gcgagggcga
tgcttgeecga
tcegtgegag
tggctgttga
ttgtaaaagc
acagcgcgtc
tcgectgegt
gggagccagg
tgggagetgt
tcgtagagge
ttggtggtcg
cggtgegett
ccgcgggcag
ccctgagage
gcgtgaagac
cggegtceatt
aggcgatctc

gctctacggt

tgtcataacc
catccttcca
tgtagaaatg
cttgagcggce
tcaagaactg
cggtgegett
tgcectgeeceg
tgttgatgac
tgtagagttc
aggtgaggtc
ggttggcttg
gaaagaggcg
gggggtcccg
ccagctcggg
aggaccccat
gatgagagcc
tgtgatgaaa
gtcecgecagta
ccttgaggag
gggactcacc
tccagatttce
ccatggtgtc
gggtgagggc
tgtccacgca
ttagaagcgg
tggcggtaga
gctggegtge
cacgggccce
gacggcggcece
ggacatgaac

ggcggcaagyg
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cgecctettet
gtactcecegg
gttcacggcce
cttgcggage
gtacttgaaa
cttcgagagg
cggcatgaaa
ctgggcggceg
catgaatcgc
ctecggggecat
catgaatgaa
gaactgctgg
ctcccagega
gtccececggag
ccaggtgtag
gattgggaag
gtagaaatcc
ctecgecagege
gaacttcagg
ctggggctce
ggcgcggegy
gcggagatcce
gtgcttgaga
ttgcatgagce
tgtcgeggac
ggcacgtcgg
gcgacgacgce
gtgactttga
tgacgcagga
tgctcgattt

tcattcgaga

ttcttetece
agcgggaatc
ttgtagggac
gaggtgtgeg
tcecgagtegt
gggttaggca
ttgegggtga
aggacgatct
gggeggectt
tgcaggeegt
gcccagagcet
cccacggcca
tcccagegta
aatttcatga
gtttctacat
aactggattt
cgccggcgaa
tgcacggget
agtggcggcc
tcgaggacgg
gggcggagag
aggtccgggg
tgcagatggt
ccgtagetge
gcgctceeegg
cgtggegetce
ggcggttgac
acctgaaaga
tctettgeac
cctectectg

tgcgacccat
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acagcgcgcg
ctcgatcgtce
agcagcccett
tcagggcgaa
cgcagccgcee
gagcgaaagt
tgcggaaagg
cgtecgaagece
tgatgtgecgg
gctgctcgag
cgcgggcecat
tcttttetgg
agcgcacgge
ccagcatgaa
cgtaggtgac
cctgeccacca
ccgagcactce
gtacctcatce
ctggctggtg
agaggctgac
cgaaaacgag
gcagggttct
acttgatctc
gcggggccac
cggcagcgge
gggcaggtce
atcctggatc
cagttcaaca
gtcgeeccgag
gagatcgccg

gagctgegag

gttgagggcg
cgcacggtaa
ctccacgggg
ggtatcccta
gtgctceeccag
gacgtcattg
gcccggaacg
gttgatgttg
cagctttttg
cgcccactcee
gagggtctgg
ggtgacgcag
gagatcgcga
ggggacgagce
aaagagccgc
gttggtcgag
gtgctgatge
cacgagatac
gttttcatgt
gagcccgcge
ggcgcegcagt
gaggttgacc
cacgggtgag
gaccgtgceg
ggttccggece
cggtgctgeg
tgccgecettt
gaatcaatct
ttgtecectggt
cggcccgege

aaggcgccca

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940



ggccgetcete
tgaccacctg
gctggaagag
agcggcgcag
agaaatccac
ccaggagcct
cctectecte
gtggtggtgg
cgatcatctc
gacgcagcgt
gcgataggge
gatcgaccgg
agctcaaaca
tgaagtaggc
cttgctggat
tcttgtagta
tgecgggtgac
cggcgaggat
agcggtggta
cggtectgeag
cgaagacata
gcggctggeg
gcatgagtcg
tggaggcgeg
ccatggtcgg
aacgaaagcg
cgcegtgtgta
ttggcactcc
tgtcggecega
cgcgeccgta
acggccgegg

ttcteccagtt

gttccagacg
cgcgaggttg
gtagttgagg
gggcattteg
ggcgaagttg
gatgagttcg
ttcctettet
cggggccega
ccecgeggegg
gaagacgccyg
gctgacaatg
atcggagaat
cgtagcagcecce
gtttttgagg
gcggagecgce
gtcatgcatg
ccecgacgcecc
ggcctgttgce
ggccccetgtg
gcegggttge
gtcgttgcag
gtagagcggc
gtggtagcecg
cgggaactceg
cacggtctgg
gttgagcggg
ccceggtteg
cgtectegace
ggggagtcge
gtctggagaa
cgagcgggac

acgggagcga
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cggctgtaaa
agctccacgt
gtggtggcga
ctgatgtege
aaaaactggg
gcgatggtgg
tccatgacga
cgacgacggc
cgacgcatgg
ccggtcecatcet
catcttatca
ctttegagga
ctgtggacgce
cggcggatgg
tecggecatge
agcctctega
ctgaacggcect
acgcgggtga
ttgatggtgt
acgacctcgg
gtgcgcacga
cagcgctggg
tagaggtagc
cggacgcggt
ccggtgagac
ctcttectec
agteccecteg
caagcccgat
tagacttgaa
gcatcgccag
ttggtcaccce

gcececectttt

ccacgteccecce
gcecgegtaaa
tgtgctcggt
caatggcctce
cgttgecggge
cgcgceaccte
cctettette
gacgcaccgg
ttteggtgac
cccggtaatg
attgeggtgt
aagecgtctag
tgttagaatt
tggcgaggag
cccaggcctg
tgtcatcact
gcacgagcgce
gggtgtcctg
aagtgcagtt
agtacctgag
ggtactggta
tggccggcge
gggacatcca
tccagatgtt
gcgcecgcecagte
gtagcctgge
aatcaggctg
agccgccagg
agcggccgaa
ggttgagtcg
cgcecgattta

ttetttttge

102

gtecggegteg
gacggcgtag
gacgaagaag
cagectttee
cgagaccgtg
gcgctcgaaa
tatttcttcc
gagacggtceg
ggcgcgacce
gggtgggtcc
agggcacgtg
ccaatcgcecag
gcggttgctg
gaccaggtcc
gccctgacac
ggcggaggceg
caggtcggeg
gaagtcgtcc
ggccataagce
ccgcgagaag
tccgactaga
gcceggggec
ggtgatgccg
gcgecagggge
attgatgcetce
ggaacgcaaa
gagccgcegac
atacggcgga
aaccctgecg
cggcagaacc
aagacccaca

cagatgcatc

cgcgcegegea
ttgcgcagge
tacataatcc
atggcctegt
agctegtcectt
tccecaggggyg
tctgggggeg
acgaagcgcet
cgttegegag
ccgttgggeca
agcgegtcga
tcgcaaggta
atgatgtaat
ttgggtcccg
cggctcaggt
gagtcttcceca
acgacgcgcet
atgtcgacga
gaccagttga
gcgcegegagt
aagtgcggceg
aggtcctcaa
gcggcggtgg
aggaaatagt
tagaggcaaa
cgggttagge
taacgtggta
gagccctttt
ggtagtggct
cggttcaagg
gccagccgac

cegtectgeg

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860



ccaaatgcgt
tagccagcca
gggggcgcecyg
gtacgtgcct
cgactgeegg
gcgcgacgag
ggcggeggec
aaagagtttce
gatgcacctg
ggcacaactg
gctaaacatc
catcgtagtg
ggtgctaagce
agacaaggag
gagcgacgac
gcggcgcegag
cgccgecgge
ccggecgegcec
ggaggatgca
agcaagcccc
cggacgactg
cctttagaca
ctcggaccaa
aggctattceg
gctacaacag
ccegtggegea
ccttectgge
tcagcgeget
cggactactt
tcaagaacct

gcagcttgcet

cccaccecce
cagccacaga
tccececggage
gcgcagaacc
tttcgggegg
gatttcgagce
aacctggtga
aacaaccacg
tgggacctgg
ttcetggtgg
gccgagceccyg
caggagcgca
ctgggcaagt
gtgaaaatag
ctgggegtgt
ctgagcgacce
ggcgaggagt
ttggaggccg
cccgttgecgg
ggaccccgcece
ggaggccgeg
acagccgcag
ccccacgcac
tccecgacgag
cacgaacgtg
gcgcgagcegyg
gacgcagccg
gcggetgatg
ttteccagact
gcgegggetg

gacgcccaac
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cggcgaccac
cagagatgga
gacatccccg
tgttcaggga
gcagggagct
cgaacgagca
cagcctacga
tgcgcacccet
cggaggccat
tgcagcacag
agggccgetg
gcctgagett
tttacgegeg
acagctttta
accgcaacga
gcgagctgat
cctacttcga
cctacggtcece
ggtactgacg
ataagggcgg
atgcaacgca
gccaacagac
gagaaggtgce
gctgggctgg
cagtccaacc
ttcaagaacg
gcgaacgtgce
gtgaccgagg
agcagacagg
tggggegtge

tcgeggetge

cgcgaccgcg
cttggaagag
cgtgcagcetg
ccgcageggg
gcgcgaggge
gacggggatc
gcagacggtg
gatcgegege
tgtgcagaac
cagggacaac
gctgctggag
ggccgagaag
caagatttac
catgcgcatg
ccgcatccac
gctaagcctg
catgggggcyg
agaggacttg
cctccgtgat
cgctgcaaag
tcatggeeccet
tttcgaccat
tggcgatcgt
tatacaacgc
tggaccggcet
agggcctggg
cgcgcgggcea
ttcececcagag
gcctgecagac
aggcgcecegt

tgctgetget
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gccgtagecag
ggcgaaggge
cagaaggacg
gaggagcccg
ctggaccgece
agccccgege
aagcaggaac
gaggaggtgg
ccggacagca
gaggcgttca
ctgatcaaca
gtggeggega
aagacgccegt
gcgctcaagg
aaggccgtga
cgccgggcge
gacctgcatt
gatgaggatg
gtgtttttag
ccagccgtcee
gacgacccgce
tctggaggeg
gaacgcgctg
cctgetggag
ggtgacggac
ctegetggtg
ggacgattat
cgaggtgtac
ggtgaacctg

gggcgaccgg

gatcgecgece

gcgccggege
tggcgagact
tgcgececegge
aggagatgcg
agcgegtget
gcgcgcacgt
gcaactttca
ccetgggect
agcctctgac
gggaggcgcet
tcttgcaaag
tcaactactc
acgtgcccat
tgctgacgcet
gcacgagccg
tggtaggtgg
ggcagccgag
aggaagagga
atgtcccagc
ggtctagcat
aaccccgagt
gtggtcccct
gcggagaaca
cgegtgggec
gtgcgegagg
gcgctgaacg
accaacttta
cagtcgggcece
agccaggcett
tcgacggtga

ttcaccgaca

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720



gcggcagegt
taggccaggce
tgggtcagaa
agcagaagat
tgcagcagag
acatgaccgc
agctgatgga
ttttgaacce
accccaacga
aaaagcgcca
ttcctagett
ggccgegett
tcaagaacgc
agacctacgc
ggcagcgggyg
tgggcgggag
tgttttgaat
gatgaggcgt
ggcgaccctg
cagcattecgt
caacaagtcg
cacggtggtg
tgacgagcgg
tgtgaacgag
cccacagggg
gtttaccctg
catcttggaa
agtcaagttt
gccaggggtc
ggtggacttc
ccaagagggc

gaatgtgacc

gaaccgcaac
acaggtggac
cgacaccgac
cceggegeag
cgtagggctg
gcgcaacatg
ctacctgecac
gcactggctce
cgggtttttg
ggaggcggtyg
agggagtttg
gctgggcgag
catggccaat
tcaggaccat
cctggtgtgg
cggtggggtce
gcaaaataaa
gcggtggtgt
gaggttcecgt
tactcagagce
gcggacatcg
caaaacaacg
tcgeggtggg
tacatgttta
gtagaagcaa
cccgagggea
aactacttgce
gacagcagga
tacacctatg
accgagagcc
ttcagaatca

aagtacctgg
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tcgtacctgg
gagcagacct
agtctgaggg
tatgecgetgt
tttectgatge
gaacctagca
cgcgeggegt
ccgecgeegg
tgggacgacg
cgcacgcccg
catagecttgce
gacgagtacc
aacgggatag
agggagcctg
gacgacgagg
aacccgtteg
actcaccaag
cttcctctece
ttgtgcctcee
tggctceget
cttcectgaa
atttcacccc
gcggtgatcet
ccagcaagtt
cagatttaag
acttttccga
aagtggggcg
atttcaagcet
aggccttceca
gcctaagcaa
tgtatgagga

aaagcaagaa

gtcacctget
tccaggagat
ccaccctgaa
cggccgagga
aggagggggc
tgtacgccge
ccatgaactc
ggttctacac
tggacagcge
cgagcgaggg
cgggcteggt
taaacgactc
agagtctggt
cgcccgegec
actcggccga
cgcatctgea
gccatagegt
tccteectceg
gcggtatatg
gtacgacacc
ctaccaaaac
cgccgaggct
gaagaccatt
taaggcgcgg
caaggatatc
gaccatgacc
gcaaaatggce
gggctgggac
cceggacgtg
ccttctggge
tctegaaggg

gaagctagag
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gacgctgtac
cactagtgta
cttettgetg
ggagcgcatce
cacccccage
caaccggccg
ggactacttt
gggcgagtac
ggtgttctca
cgcggtgggt
gaacagcggce
gctgetgeag
ggacaaactg
gcggcgacag
cgatagcagc
gcccaaactg
gcgttctett
tacgagagcg
gctecctacgg
actecgegtgt
gaccacagca
agcacgcaga
ctgcacacca
gtgatggtgg
ttagagtacc
atagacctga
gtgectggaga
cccgtgacca
gtgctgetge
attcgcaaga
ggcaacattce

gagaatgcceg

cgcgaggceca
agccgcgcege
accaatagac
ctgagatatg
gcegegetgyg
tttatcaata
accaatgcca
gacatgcectg
ccgaccttge
cggagcccct
agggtgagcc
ccgeecgeggg
aaccgctgga
cgccacgacc
gtgttggact
gggcgacgga
ccttgttaga
tgatggcgca
agggcagaaa
acttggtgga
actttctgac
cgataaattt
acatgcccaa
ctaggaaaca
agtggtttga
tgaacaacgc
gcgatatcgg
agctggtgat
ctggctgegg
agcaaccttt
ccgcacttet

ctaaggctaa

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640



tggtcctgeca
gcttgtceatt
tacccatgac
gggggtgcag
ctactggteg
cagcaactac
cgacctcgece
ccgetteccee
tgaaaacgtg
agtccagcga
cctgggcata
catctcgecee
agccaagaaa
gggcgcatac
cgtcatcgac
cgcggtceatt
gcgacggatc
gcgccgegece
tgcacccacc
ctctagcatg
cgtgegegtg
ccgcaagcga
gagatttacg
gaggtggacg
tggaaggggc
ggcgageggt
atcctggacc
gaggagctga
accctgecage
ggcgagagcea

gtgctggaca

agaggagaca
gagcccatca
accctgtacc
tcgtggacge
ctgeceggacce
cccgtggteg
gtctactccce
gacaaccaga
cctgetctcea
gtgaccgtca
gtcgecgeecge
agcaataaca
cgctececcage
aagcgceggge
tcggtggteg
gacagcgtgg
gccaggcgcece
agacgcacgg
cccgcaggca
accagaccca
ccegtgegea
cgatgtcaaa
gacccccgga
agggggcagt
gcagggtgca
ccteggtcag
aggcggcgga
tctegetgece
aggtgctgece
tgtacccgac

ccgtgaaaat
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gtagtgtctce
agcaagatga
gaagctggta
tgctcaccac
tcatgcaaga
gcgccgagcet
agctcatccg
tcctetgeeg
cagatcacgg
ctgacgeeceg
gcgtgettte
ccggetgggyg
agcaccccgt
ggacttccac
ccgatgecgeg
tggcecgacge
accggagcac
gccgecggge
ggactcgcag
ggcgcggaaa
ctegtectee
gcgcaaaatc
ccagaaaccc
agagtttgtg
gcgtgtgttg
gagcaagcgt
gcgggcggge
gctggacgaa
ccaggcggtg
catgcagatc

ggatgtggag

aagagaggtg
tagcaagaga
cctgtectat
cccggacggt
cccegteace
catgccttte
cagctacacc
cccgeccgeg
gacgctaccg
tcgeecgeace
cagtcgcacc
tcttactagg
ccgegtecge
cgccgecgece
caactatacc
gcgcgactat
gceccgcececatg
catgatgcga
acgagcggcc
cgtgtactgg
tegteectga
aaggaggaga
cgcaaaatca
cgcgagtteg
cggcccggca
agctatgacg
gagttcgcct
agcaacccca
ctgectgeecga
atggtgccca

cccgaggtcea
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gaaaaggcag
agttacaacc
acctacgggg
cactgcggeg
tteegetceta
cgcgccaaga
tcectcacce
cccaccatca
ctgcgcagcea
tgtcectacg
ttctaaaaaa
cccagcacca
ggccacttte
gtgcgcacca
cccgeccect
gccagacgca
cgcgccgece
gccgegegece
gctgccgcecg
gtgcgecgact
tctaatgett
tgctccaggt
agcgggttaa
ctcegeggeg
cggeggtggt
aggtgtacgg
acgggaagcg
cgcecgagect
gccgeggggt
agcgecggeg

aggtgcgcecce

ctgaaaaaga
tcattgaggg
accccgagaa
cggagcaagt
cccagcaagt
gcttttacaa
acgtcttcaa
ccaccgtcecag
gtatccgegg
tctacaaggce
tgtctattct
tgtacggagg
gcgctceectg
ccgtcgacga
ccaccgtgga
agagccggcg
gggctctgcet
gcgetgecac
ccgcggccat
ccgtcacggg
gtgteccteccee
cgtecgeceeg
aaaaaaggat
gcgcgtaaat
gttcacgcece
cgacgacgac
gtcgcgcgaa
gaagcccgtg
taagcgcgag
cgtggaggac

catcaagcag

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500



gtggcgccgg
gacaaaaaac
gctaccgecg
ctgatgceccecca
cggtactacg
cgeegtectgg
ctgccecaceg
gagagatggc
gccgcaggag
ggcgcctgag
cgatcccggg
aagecctettt
tttgegtece
ggcaccagcc
aatttecggcet
ttgttaaggg
tcgggcatta
ccgcctggac
caagggcgag
gcecctegtac
ggccacgggt
accgaaggca
cgccegeege
gaaaagtctg
gcttaacttg
tgccgcagtg
gtctggtgea
accccacggt
gettegtgece
ccgtgggega
tggaccgcgg

agggcgcccec

gcectgggegt
cctcgaccag
ccacggccac
actacgtgtt
ccagccgcag
ccececegeecg
tgcgctacca
tctcacttge
aggcatggca
tggcggettt
catagcttcce
agactctgac
tggctcegeg
agctgaacgg
cgacgctceg
aaaagctcaa
acggggtggt
ccgcggccgce
aagcgaccgce
gaggaggccg
gtaatgaaac
gctccggtag
caggcccaaa
aagcgccgec
tatgtgecett
ggcgtacatg
gtttgeceege
ggccccaacce
cgtggatcge
caaccgggtg
ccccagette

caattccagt
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gcaaaccgtg
catcgaggtg
cgagcctcecee
gcatccttee
gcgcccagcec
cgtgecgeege
ccccagecate
cgecctgegea
ggcagtggee
ctgceegege
gttgecgetge
acacctggtce
gcacggcacyg
gggcgcecttce
gacctatggg
agaccagaac
ggacatcgceg
ccacggtggt
ggcccgacgce
taaaggccegg
ccgccaccect
tgcagccccce
actggcaaag
gatgctattg
accgccagag
cacatcgccg
gccaccgaca
cacgatgtga
gaggacacca
ctagacatgg

aaaccctact

cagtgggatg

gacattcaga
caaaccgacc
aggaggcgaa
atcatcccga
agtaaacgcce
gtgaccacgce
ctttaatcecg
tceceegtece
tgaaccgeceg
tcatccccat
aggcgtcgeca
ctgtatattt
cggceccgttca
aattggagca
aacaaggcct
ttccagcaaa
aacccaggcc
ggagatggaa
ggaggagacg
catgcccacce
tgacctgect
tcecggtggeg
cacgctgecac
aaagagagga
aacgcgcgaa
ggcaggacgc
cgtacttcag
ccacggaccg
cgtactcgta
ccagcactta

cgggcacggc

ctcaagaaaa
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tcceccacega
cctggetece
gatggggccc
cgecegggceta
gccgecgeac
gccggggccg
tgtgectgtga
gaattaccga
ccggcggegg
aatcgccgeg
gcgecgttga
ttagaatgga
tgggcacctg
gtgtctggag
ggaatagtag
aggtggtgga
gtgcagcgeg
gatgcaactc
atcctgcagg
acgecgcatca
ccaccaccca
accgcecegtge
agtattgtgg
aggaagacac
gatggccacce
ctcggagtac
cctgggcaac
gtcccagegt
caaggcgcgce
ctttgacatc
ttacaacagce

aaatggacaa

catggatgtc
agcctccacc
tgccaaccgg
ccgeggeace
cgccacccge
ctcgetcegtt
tactgttgca
ggaagatccc
gccatgegcea
gccatcggca
tgtgcgaata
agacatcaat
gaacgagatc
cgggcttaaa
cactgggcag
cgggctggee
agataaacaa
ctccgecgece
tggacgagcce
tegegecact
cgecceegetece
gccgegtece
gcctgggagt
taaagggaga
ccctegatga
ctgagccegg
aagtttagga
ctgacgetge
ttcactctgg
cgeggegtte
ctggeccececa

ggaggaaatg

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420



acatggttac
accagggttt
cagacaaatt
cattctatgg
atgctagacce
atcctaccaa
cagcaggtgg
tcaaccttga
ctcaggccaa
acaattttgt
aggcctctca
agctcttget
tggacagcta
caaactattg
ttcaagatgg
atcgtaacca
tgtggaagag
cgccggccaa
tggtagcccc
ccatggacaa
tgcttetegg
ccattaagaa
atgtcaacat
tgcgecttega
ccaccctgga
cggccgccaa
cctcgcegcaa
ctecectteecct
tcgacgggac
cggtcagcetg

gcgtcgacgg

caaaactcac
gttaattgga
attccagcca
aggcagggct
aacaaacaca
ggatttcgac
tagtggaacg
aacacctgac
cttggttcag
ggggctcatg
gttgaatgct
agattctctg
tgatccagat
ctttccattg
tgaagacggg
actgtgcaag
ttttctgtac
catcacgctg
ctcgctggtg
cgtcaacccc
caacggccgce
cctgetectg
gatcctgecag
cagcgtcaac
agccatgctg
catgectctac
ctgggctgcece
tggctegggt
cttctaccte

gcccggcaac

ggagggctac
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acatttggcg
actgaagaaa
gaacctcaag
cttaagaagg
agtggcggac
atagatcttg
gaagaataca
actcatgtgg
cagtccatgce
tattacaaca
gtggtggact
ggtgacagaa
gtcagaatca
gatggctctg
gataaagaaa
ggtaacatct
tcgaacgtgg
cccgccaaca
gacgcatacg
ttcaaccacc
tacgtgecceccet
ctcececgget
agttcccteg
ctctacgcta
cgcaacgaca
cccatacegg
ttccgegget
ttcgaccccet
aaccacacct
gaccggctge

aacgtggccce

tggctgctat
cagccgataa
taggagagga
aaactaaaat
aggctaagcet
ctttettega
aagcagatat
tgtacaaacc
ccaacagacc
gcactggcaa
tgcaagacag
ccagatactt
ttgaaaatca
gtaccaatgce
ctgaatggga
tcgecatgga
ccctgtaccet
ccaacaccta
tcaacatcgg
accgcaacgc
tccacatcca
cctacaccta
gaaacgacct
ccttecttece
ccaacgacca
ccaaggccac
ggagtttcac
actttgtcta
tcaaaaaggt
tcacgccgaa

aatgcaacat
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gggaggaaca
tcctccaaag
aaactggcaa
gaaaccatgc
taaaactggt
tactcctgge
tgttatgtac
agccaaagag
caactacatt
catgggagtg
aaacacagag
tagcatgtgg
cggtgtggaa
tgcctaccaa
aaaagatacc
gatcaaccte
gceccgactee
cgagtacatg
tgcgcgetgg
gggectgege
agtgccccaa
cgagtggaac
gcgcgtegac
catggcgcac
gtcctttaac
caacgtgccce
ccggctcaag
ctcgggcetcee
gtccattatg
tgagttcgag

aaccaaggac

aatattacaa
gaaatctttg
gacagcaatg
tatggatctt
gacaatatceg
ggaaatcctc
actgaaaatg
gatgaaagtt
ggcttcagag
ctggetggte
ctgtcttacc
aactctgegg
gatgagctte
ggtgtaaagg
aaagtcgcag
caggccaacc
tacaagtaca
aacggccgcg
tcgctggacc
taccgctcecea
aagttectttg
ttccgecaagg
ggcgcecteceg
aacaccgcct
gactacctct
atctccatcc
accaaggaaa
atcccctacce
ttegactect
atcaagcgca

tggttccteg

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280



tccagatgcet
aggaccgcat
agatcaacta
tcaccggceta
acccgctcat
gggtcatgtg
tgggtcagaa
accccatgga
tgcaccagcce
gcaacgccac
cgacctgggce
agccggcgac
gcactggctc
tgggttctcg
ccgaagcgec
cgtgcagggyg
cgtgcactgg
gcccaacggc
gctctacecge
acacgccacc
tattttacat
gtcgttgtgce
gaactcgggg
ccggcteatce
gcecggtgete
actggggtac
cteggegttg
gctetgagge
ctgcatattc
cttggcceecc

cccggcatca

ccageggtte

ctceccactac
gtactccttt
caaggactac
cctegeaccee
cggcteccacce
gcgcatcecce
catgctctat
tgagcccacce
gcaccgcggce
cacctaagca
tgcgggecect
aagctggect
gccttegget
gaccgccggce
ctggectect
cccgacteceg
cccgaccgac
atgctacaat
ttecctegege
gcttttgaca
gcactggagt
gccgcegetgg
atcaccagtt
tgcagggege
tgcgegegeg
ttcacactgg
ctcaggcecga
ttgtggttac
gggtagaggg
tcgctgaaga
tgcacgcage

tgggtcacct
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aacatcggcet
ttccgecaact
aaggccgteca
accatgegte
gcagtccect
ttctccageca
gccaactcgg
ctecctctatce
gtcatcgagg
tgagcggttc
actttttggg
gcgecategt
ggaacccgcg
tcaagcagat
cgcccgaceg
ccgectgegg
ccatggacgg
cgccacaggt
gccactceccee
aaatgaaaca
atatgcaagt
ggagggccac
tgggcactgg
ccagcatgtce
agttgcggta
caagcacgct
acggggtcat
actecgcagtg
ccttgacgaa
acagaccgca
agcgegegte

tagccettget

accagggctt
tccagceccat
ccetgecett
aggggcagcec
ccgtcaccca
acttcatgtc
cccacgegcet
ttctettega
ccgtctaccet
cagcgaacga
cacccacgac
caacacggcc
ctcgegcecacce
ttacagcttc
ctgtctcage
acttttttgt
aaaccccacc
gctgcccacc
ttacttccga
actgegtgta
tatttaaaag
gttgcggtac
ggtctcgggg
agggccggag
cacggggttg
cttgtcgecta
cttgcacage
cacgggcatc
ggccgegate
gctcttceeg
atggctggtce

gggctgctec
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ccacgtgececce
gagcaggcag
ccagcacaac
ttaccecegee
gaaaaagttc
catgggtgcc
cgacatgacc
agttttegac
gcgcacacce
gaactcgcgg
aagcgcttce
ggccgcegaga
tgctacatgt
gagtacgagg
ctcgaacagt
tgcatgttet
atgaacttgc
ctccggcgea
tcccacecgeg
tctcaataaa
tcgaaggggt
tggtacttgg
aaggtctcge
atcttgaaat
cagcactgga
atctgatcct
tggcggececa
agcatcatcc
tgcttgaaag
ctgaactggt
agttgcacca

ttcagegege

gagggctaca
gtggtggatg
aactctggcet
aacttcecctt
ctctgcgaca
ctcaccgacc
ttcgaggtgg
gtggtcagag
ttecteegeeg
ccatcgtgceg
cgggcettect
ccggaggegt
tcgaccceccett
ccatgectgceg
ccacccagac
tgcatgegtt
tgacgggggt
accaggagga
ccgccatcga
cagcactttt
tctegegete
aaagccactt
tccacatgceg
cacagttggg
acaccatcag
tgtccaggtc
ggaagggcac
ccgegecgeg
cttgetggge
tattcccgea
cgcteegtece

gctgtcegtt

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200



ctecgetggte
acacttgagc
ctcccaattce
cataatggtg
gttcatccag
agcatcgecge
gceccttetee
aggggtcgeg
ctggctgaat
taccttggtce
gaccacgtcc
cagaggaggt
gtggcccegg
ggccattgtt
cttaaccacc
tctaaaacce
cgctgggetce
gcgeccagtece
cgaggagctg
ccagcccaac
ccccgaggec
tcgegecaat
tgatatcgcect
gcgcgceggca
agagttggaa
tttegectac
catcatgccc
gceegtggte
ggagcagcgg
gcgecgettt

tttcagacac

acatccatct
tgaccttcca
ttgtgcgega
ctaaatgatt
gtctggcaca
aagccgcetgt
catgacgaga
ggctcgacga
cccactccca
acatgcttgg
tcctcggaag
ggcggceggeyg
ggcggagtgg
tcctagggga
cacgagcaac
ccacaggatg
gagcatggct
ctcatcctcce
tgtcgggcecct
ggcacctgcg
cttgeccacct
cgcactcgeg
tccectggaag
aacgctctga
ggcgacaacg
cccgecgtea
cacatcgagg
agcgacgaga
cgcaagctceca
tttaccgacc

ggtttcgtca
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ccaccacgtg
ccteggtgea
tcecegetgtg
tctgggtggt
tcttetggaa
cgacgcggta
ccagaggcag
tgegttttece
cgatcacggce
tctttetgge
acccggagcc
aggggctcct
cctectegete
agatggagga
ccaaaatcga
aacaggagca
acctgggagyg
gggacgccect
acgagctcaa
agcccaaccce
atcacatctt
ccgacgcgcet
aggtgcccaa
aagaaacagc
ccaggctggce
acctecceegee
cccttgatga
tgctcgegeg
tgectggeegt
ccgagacccet

ggcaggectg

gtcecttgtga
gcecgtgatcece
gctgaaaatg
gaatgtcagt
gatcteggte
gcgttccatce
actcaggggg
gtcettgecet
gtcttectgg
ttgettettt
cacccgcetga
ctcetgetcee
catgaaccgg
gcagccgcegt
gcaggacctg
cgagcaagac
agaggaggat
ggccgaccegg
cctcttcteg
gcgtctcaac
tttcaagaac
cctegetcetg
gatcttcgaa
agaggaagag
cgtgcttaag
caaggtcatg
aagtcaggaa
ctggctcggg
ggtcctggte
gcgcaaggtce

caagatctcc
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atcatcaccg
cacaggacgc
taaccttgca
tgcatccege
tgcteecggea
agcacgttca
ttgcgcacgt
tccttecaaca
ggcatctctt
tttggagggce
tactttcgge
ggcggatage
cgcacgtect
aagcaggagc
ggcttcgaag
gcaggccagg
gtgctgctaa
agcgaaaccc
ccgcgcegtge
ttctatceceg
caaaagatcc
gggcccggeg

gggctcggte

ggttacacta
cgcagcgteg
cgtecgecatca
cagcgccccg
acccgcgace
acccttgage
gaggagaccc

aacgtggagc

ttccatgecag
agccggtgcea
acaggcgacc
gggcctccte
tgagcttgta
tggtatccat
tcaggacacc
gaaccggagg
cgtecggggtce
tgtccacggg
gcttggtggg
gcgccgaccece
gactgccgee
aggaggagga
agcecggceteg
aggagaccga
aacacctgca
ccctecagegt
cccccaaacg
tctttgeggt
ccatctectg
cgcgcatacce
gggacgagac
gcgccctggt
agctcaccca
tggatcagcet
agaacgccca
cccaggccect
tcgaatgcecat
tgcactacac

tgaccaacct

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060



ggtctectge
cctgaagggce
cacatggcaa
gctggacaag
cgtegecteg
agggctgceccce
gcgatctggg
ctacecgegag
cattgcccac
ctgtcgcetge
cgagacccag
gaaactcacg
ctacgcceccat
ggcctgegtce
ccaagagttt
gctcaaccceg
tggaagaaga
aagacttgga
cgccggeage
gatgggatcg
cccacaaagc
gccgctacct
gtcaccttca
atcgecggega
tatgccattt
ctgcgectege
ctcgaagacg
gcgcccaccce
accccttaca
tactccaccc
gtecegtaacce

gcaaagctca

ctggggatcce
gaggcgcggce
gcggccatgg
cttettgeta
gacctggeceg
gacttcatga
atgctgcceceg
tgtceceege
cactcggatg
aacctatgct
gtcatcggta
ceggggttgt
gagataaagt
atcacccagg
cttctgaaaa
ggtctcecece
atgggacagc
agaggtggaa
cceteecggte
agtgaagggt
cgcgatcatce
gctcttccac
cagctaagaa
acgagccctt
ttcagcaaag
tcacccgeag
ccgaggcetcet
ggaaaaaagg
tgtggagcta
gcatgaactg
atcgaaacca

acccgcegtaa
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tacacgagaa
gggactacat
gcgtgtggeca
gaaaccttaa
agatecgtctt
gccagagcat
ccacctgcaa
cgectgtggag
tgatcgagga
ccececgcacceg
cctttgaget
ggacttcege
tcttecgagga
gcgcgatcect
agggtagagg
agcatgccga
caggcagagg
gaggagcagg
acggatacaa
gacggtaagce
gcctgettge
cgcggggtga
aaagcaagtc
gaccaccagg
tcgaggtcag
ttgcttgtac
gttccacaag
cgggaattac
tcagecceecag
gcttagtgcece
gatattgttg

ttggccctece

ccgettggga
ccgecgactge
gcagtgtctce
aaagctgtgg
ccececgagege
gttgcaaaac
cgectteeece
ccactgcectac
cgtgagcgge
ctcectggte
gcaaggtccg
gtacctgege
ccaatcgcegt
cgcccaattg
ggtctacctg
ggaagaagca
aggacgaatg
caacagagca
cctececgecage
acgagcgaca
aagactgecgg
acatccceceg
aaaggagtcg
gagctgagga
cagcaagagc
cacaaaaacg
tactgegege
ctcatcgececa
atgggcctgg
ggccectcga
cagcaggcgg

accctggtgt
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cagaccgtge
gtctttctcet
gaggacgaga
acgggcetteg
ctgaggcaga
taccgcactt
tccgactttg
ctcttgecage
gaggggctge
tgcaacccce
caggagtcca
aaatttgtac
ccgcagcacg
cacgccatcce
gacccccaga
ggagccgcta
ggaggaggag
gcccgtcgee
tccggcecaag
gggctaccga
ggggaacatc
caacgtgttg
ccggaggagg
accggatctt
tcaaagtaaa
aagatcagct
tgactcttaa
ccatgagcaa
ccgegggege
tgatctcacg
cggtcaccte

atcaggaaat

tccactctac
ttctetgcca
acctgaagga
acgagcgcac
cgctgaaagg
tcattctcga
tcecegetgag
tggccaacta
tcgagtgcceca
agctactgag
ccgetecget
ccgaggacta
cggatctcac
aaaaatcccg
cgggcgaggt
gtggaggaga
acagaggagg
gcaccatccg
cctectegta
tcatggaggg
gctttegece
cattactacc
aggcctgagg
ccccactett
aaaccggtcet
gcagcgcact
agactaaggce
ggagattccce
cteccecaggac
ggtcaacggg
cacgcccagg

ceccegggecyg

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980



actaccgtac
cagctggecg
gtgatccgag
cgaccggacg
gcctacctga
cagttcgtgg
ctctaccegg
gactgaagcet
ccaatactca
atctgaaagt
ctggtactcc
gaggcteegg
gaatatcccce
tggggtactg

caaggtggga

actgcaagtt
tgctaataaa
tgcggggtta
tgaaaattta
agaagggttg
gcgcacactt
ctctaaactc
gattgtggtc
ttttactatt
aaaagcttat
aattggtttt
aagagacata
taaaactacc
gtccaaaacc
ccaagaatga

tttttacacc

tacttcecgeg
gcggcegcette
gcagaggcac
gagtgttcca
ccttgecagag
aggagtttgt
acgagtttat
tgttgattaa
taagaataaa
atgtctectgg
agtcccegge
gtggaagatg
ttcctcacte
tcactcaaac
ggtggtctca
aatactgata
cttagtttaa
aaagatttaa
gaaaatacag
acatttgaca
tggacaacac
actttggtac
gcaggaaagt
aaactgctat
tggaacttta
atgcctaatt
gtttatggaa
tttaaccaag
tatgaaaatg
aagaccaata

agcacgagta

ES 2 663 688 T3

tgacgcactg
ccggtgececg
acagctcaac
actagccgga
cagctctteg
gceccteggte
accgaacttc
aagcccagaa
tcattggaat
tgtagttget
gggcggcgaa
acttcaaccc
cccectttgt
tggctgatcce
ctttgcaaga
aaaaacttga
aagtaggaca
ttggcaaact
atggtagcag
atgatggata
cagacacatc
ttacaaagtg
accacatcat
ttaataagaa
gaagtggaaa
tggtagcgta
ctatatatct
aaactggatg
ttgaatttga
aacgtgtttt

gacagtctcce

gccgaagtcece
ctcegeccac
gacgagttgg
gccgggagat
gagccteget
tacttcaacc
gacgcagtga
accaatcaga
taatcattca
cagcaacacc
cttcctecac
cgtctaccce
ctcocctecgat
aatcaccatt
tggaagccta
gcttgcatat
tggattaaaa
tgtggtttta
cagaggaatt
cttggtagca
tccaaactge
tggaagtcaa
aaataataag
cggagtgcett
ttccaatgtt
tccaaaaccc
tggtggaaaa
tgaatactct
aaccacctcet
tcatttgaaa

caccaccagc
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gcatgactaa
aatcgggtat
tgagctctta
cgteccttcac
cgggaggcat
cctteteggg
gagaagcggt
cccttectea
ataaagatca
tcggtaccecct
accttgaaag
tatggctacg
ggattcaaaa
accaatgggg
actgtaaacc
gataatccat
gtattagatg
acaggaaaag
ggtataaatg
tggaacccaa
acaattgctce
atattagcta
acaaatccaa
ttagacaact
tcgacagcett
agtaattcta
cctgatcage
atcacattta
tttaccttet
ttttcatgta

ccattttaca

ctcaggtgtc
aaaaaccctg
caatcgtctg
tcccaaccag
cggaacccac
ctcgeccagge
ggacggctac
tttccccecatce
cttacttgaa
ccteeccaget
ggatgtcaaa
cgcggaatca
actteccccecce
atgtatccct
ctaaggctcc
ttgaaagtag
aaaaaagtgc
gaataggcac
taagagcaag
agtatgacac
aagataagga
atgtgtcttt
aaataaaaag
caaatcttgg
atgaaaaagc
aaaaatatgce
cagcagtcat
actttagttg
cctatattge
tctttattga

gtgtacacgg

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840



ttctcetecage
tggggtctat
agccegtecte
acgagaagaa
cgcectecage
acaagtctct
acagcaccgc
gttattcage
acccacgtga
actgcccatg
gaagcgctgg
gcctecegee
ctcgtaccceg
tgacatacat
tggaaactct
attatgataa
cctggtttcee
gctggattga
gccagcagaa
gcegcetcagt
catctgataa
tgtaggccat
ggactggaag
caggtgacag
tctattttca
aagaatcaca
caccatcccce
taagtccact
gcagaccttce
acaagattca
aagtcactta

ctggcaagceg

acgggtagecce
aatccacaca
tgaaaagtca
cgcacagatt
agtctctgece
ctgactatga
atcctgatct
agcccataat
ccatecgtacce
tacatgatct
ttgaacatgce
cgacactgca
ctcaccattt
ctttttaaaa
tggagcaggg
tctgecatgat
tcatcagatc
atctcggttt
atgggececcett
catccaacta
aataaaaaac
ccccatccag
aaccattttt
cgttececte
aggtgctcga
ttaaaggctg
aggtaattct
ccgcacatgt
ataatagaaa
ataaggttct
agtecectggge

taagggaaaa
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ttaaataggg
gtttcctgge
tccaagcggg
catactcgga
gceggggcte
tcccaacage
ctgccatgtt
tcagggeget
agatgcgaca
ctttgggcat
acccgtaaat
gggagccagyg
gagctcttac
tttttatttc
taaagccagce
cacaatcggg
gtggtaaacg
gcattgtagt
gaacagcata
aagtacatcc
ccgtecatge
ttaatgctgce
attccaaacg
cgetgtgetg
ccgtggcette
gccctccatce
catttttceca
ggaaaagctc
cagatecctge
gcccteegece
cactacagcet

ctttaatget

aaatattctc
gagccaaacyg
cctcacagtce
aaacaggatg
ggtgcggctg
cttcagcatc
ctcacagtaa
ccagccaaag
gtatatcaga
gtttetgttt
gactctcctg
ggatgaacag
caagtccagg
ctectgtggtg
agcacatggt
caacagggga
ggccctgega
ggattctctt
tacccctecet
attctcgaag
gaattccecct
cttgtctatc
gtctcgaagg
gtggaaacag
gagcagtggc
gatttcatca
gcecttggatt
ccacagtgec
tgctccacca
ctgagctcge
gacaattcag

ccaaagctag
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attagtgcgg
ggggtcggtg
caaggtcaca
ggtetgtgee
ctgcaaatgg
agtctcctgg
gtgcagcaca
ctcatgttgg
tgcctgecece
acaatctggce
aaccacacgg
tggcaatgeca
gtagcgggge
aggatcatat
aatccacgga
tgttgttcag
tatggatgat
gcgtaccttg
acggcecgtcee
attctggaga
catcacatca
attcagaggg
acgataaagt
acagccaggt
tctacgegea
atcatcaggt
atctctacaa
ccctecactt
cctgecagegt
gcctcaatgt
agccagggcet

cacccaaaaa

gaattggact
attgaaataa
gtctggtgga
tcteccatcag
gatcgggatc
tgcgacgggce
taatcaccat
gaatgatgga
tcatgaacac
ggtaccaggg
ccagcagggt
ggatccagceg
acaggcacac
cccaggggac
cagaacttac
tcagtgaagce
ggcggagcga
tcgtacttct
tttegetget
agttecctcetg
gccaggactce
ggcggtggca
gcaagtcacg
caaaacccac
catccagcecat
tacattcctg
attgttggtg
tcataatcag
gttcaaaaca
cagctgcaaa
aagcgtggga

ctgecatgetg

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760



gaataagctc
agtttttcett
gggaccacaa
ctgaaaaaca
tctetecage
gtgattaaaa
ggttagtatg
aggaaccagc
agattcaggg
ccaggactat
acagaaagca
cctatttaaa
aaacacacac
cgattttgtg
ttggcegtat
cgcgecggece
gcgttggetce
ttactttgtg
gacacacttg
ttttgtccac
agcaggcata
tacttgcccet
tacaagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
ggaccgtggt
taataatcag
atacgagtgg
gtceccagact
agaccgacga

ctggcctgta

tctttgtgtce
taatcatttg
tgtggtagct
gaaagcatgc
agcagggtac
agcagcacag
tcecetggeat
acactcactt
caaaaaaatt
ctataaaagc
cagcagtaca
ggcaccttac
gccctgggtyg
actcaacttc
ggcgccatct
gttagecegtg
cgccccaaaa
gggtatatta
catcggatgc
ataaccgtgc
caaccgcaca
tgacaggcat
accgtggtcc
ataatcagac
acgagtggga
cccagactaa
accgacgata
gaccgtggtc
aataatcaga
tacaagtgga

acaaaggaca
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tcecggtgatg
cgtaatagaa
tacaccgcegt
actaaactaa
ccactgggtg
taagttcctg
ggtagtcatt
ttaggtgaag
atatctattg
atacagagat
agcgccaaca
actgacgtaa
tttttcacaa
cgggttccca
tgcccacgte
cgtcgtgacg
ccgttaaaat
ttagatagtt
agcccggtta
gcaaaatgtt
ccgaggttac
tgatggaatc
cagaccgata
cgacgatacg
ccgtggttcee
taatcagacc
cgagtgggac
ccagactaat
ccgacgatac
acagtgggcce

ttaagtaaag

ccttccaaaa
aagtcctcta
cgctgaagceca
ggtggctatt
gccettgegg
tcttcetteceg
caaggccata
caataccacc
ctagccccett
tcagccatag
gcagcaactg
tgaccaaagg
aaacacttcc
cgttacgtca
caaaatggct
ttatttgcat
tcaaaagctc
aattaaggat
acgtgccggc
gtggataagc
tcegttetac
gtagtctcac
atcagaccga
agtgggaccg
agactaataa
gacgatacga
cgtggtccca
aatcagaccg
gagtgggacec
cagagagaat

acagataaac
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tgtgagtgat
aataagtcac
tggttagtag
ttcactgaag
acatacaaaa
gcaaaaatca
aatctgccect
ccatgecggag
cctggacggg
cttagcececge
actacccact
tctaaaaacc
gcgttectcecac
cttectgecect
ttcatgaccg
caccgcecttcet
atttgcatat
gcatgtttaa
acggcctggg
aggacacagc
aggttacgac
gctgatagtc
caacacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
gtgggaccat
gtctgattat
acgatacgag
gtggtcccag
attcaggcca

gtagactaaa

aaagcgtggt
taggacccca
agatgagagt
gaaaaatcac
atcggtceegt
catcagactg
gatatccagt
gaatgtggaa
agcaatccct
ttaccagtag
gacccagctc
ccgccaaaaa
ttecctegtat
tacatgtaac
gccacgcecte
cgtccaatca
taacttttgt
actcgacagce
taaccaggta
agcaatccac
gacatgtcaa
tgatcgacaa
gggatcgtgg
ctaataatca
gatacgagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tgggaccgtg
tctgattate
gttatgcttt

acgtggtcgce

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620



atcagggtgce
ttggaacacg
cteccaggage
gcacagaagt
gctcatgaag
gaagtgcatc
atttaggcaa
catcagccag
gaccacgttc
tctgetcecatce
ctttacgacg
ccggtgtetg
taagcagctc
caccccggag
cattaccgeg
gtgtcgataa
gcgcacgcett
gcagacaggt
aatggecctgt
acgtacaaca
cggggactga
gaacccttta
ggaggtgtag
gacattaatc
atgagcaaca
ttcatcaaat
aatgtcaagc
aagatagaaa
atacattgag
cagagccaga
ggcagcaacc

cacatcacgce

tggecttttea
agacctgtcc
aaactgatgt
taaaagagtg
gttagatgcc
acctgaccgg
tttggcggtg
cgcagaaata
ataagcactt
atccagctcg
gcgactccca
ttgaccagtc
ctggtcacgt
cacttcaaga
agccattact
cgaagtatct
cattatctaa
tcccaaatag
tcaaaaacag
ttttttagaa
gagccattac
agatcaacgt
tcaaacaact
gtgcecgatac
gtttcaatgg
ttgcccatta
cceggecage
ggcaggagag
getgtteect
tcctgagcaa
ccgatcacceg

atatgattaa
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agttccttaa
aggttaagca
cgtgagctta
ataacttcett
tgctgcttaa
gcagatagtt
ttgatacagce
tttccagecaa
gttgggcgat
ccaaccagaa
tcggcaattt
agtagaaaag
tcattacctg
gtaaacttca
cctacgegeg
tcaaccggtt
tctecccageg
aaagagcatt
ttctecatceg
ccatgettece
tattgctgta
tcttgagcag
cagcaggcgt
ccaggttagg
ccagtcggag
actcagtttc
aagtgggcett
tgtettetge
gggggtcgtt
gatgaacaga
gtggaaatac

tttgttcaat

gaatggcctce
ccattttatc
aactagttct
cagcttcaaa
gtaattcctce
caccggggtg
gggtaataat
attcattctg
aatcgttacc
cacgataatc
ctatgacacc
aagggatgag
accataccceg
catccecgacce
caattaacga
gagtattgag
tggtttaatc
tctccaggceca
gatctgacct
ccaggcatcce
tttggtaage
atcacgaagc
gggaacaatc
cgcgetgtea
catcaggtgt
aatacggtgc
tattgcataa
atgaatatga
accttecacg
aactgaggtt
gtcttcagea

tgtataacca
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aattttctcet
gceccttatac
tgatgcagat
tatcacccea
tttatctgta
agaaaaaaga
cttacgtgaa
caatecggett
caatctggat
actttcggta
agatactctt
atcatccagt
agaggtcttc
acatacaggc
atccaccatc
cgtatgtttt
agacgatcga
ccagttgaag
ttaccaactt
cgaatttgcet
aaaatacgta
atatcgaaaa
agcacatcag
ataactatga
ggatcggtgg
agagccagac
gtgacategt
agatctggta
agcaaaacac
ttgtaaacge
cgtegcecaatce

acacgttgcet

atacactcag
aatactgtcg
gacgttttaa
gettttttet
aaggcttttt
gcaacaactg
atattttcecg
gcataacgcet
aatgcagcca
agtgcagcag
cgaccgaacg
gcgtectcag
tcaacactat
aaagtaatgg
ggggcagctg
ggaataacag
aaatttcatt
agcgttgatc
catcegttte
cctccatcea
catcaggctce
actgcagtgce
cagcacatac
catcatagtc
gcagtttacc
aggaaggaat
ccttttecee
cccatcegtg
gtagccectt
cacctttatg
gcgtaccaaa

caacccgtece

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540



tcgaatttce
agaagaaacc
cgctteceggg
agcgtttatg
gctttgegtt
tcatcaaaaa
agcacatacc
gcgagcgaac
cgcaagaaga
aattcagagt
tatcaggtca
tttggcttce
aacagcaaaa
caaatctgtg
gaaaatacga
ggagttctge
atacgctggt
acgatgcectg
tacggattgg
ccgataaaga
ctgtgegeac
tcttcaggge
tcecttactgg
tcgcagatac
agatacagca
gactggacga
atgacagatc
caataagcag
ttaagggcaa
gcaatttgtc

aaaaagaaga

atatccgggt
ccaactaaat
ctgtcatcat
cactggttaa
tttttattaa
accgcaaagt
tcagtcactt
tggcgaggaa
aatatccacc
aataaactgt
catgacgaag
ttaaaaatta
ctgtgacaaa
acagataacc
tatgagtcgt
tgttgatctc
aactttgagg
agccatcecgg
tgatttcttt
agggaatgag
gtttgataaa
gataaaaaac
cttecegeaga
cgtcatgttce
tacgtttttg
ttcgeggget
catgtgaagt
ggataacttt
tttgtcacag
acaacacctt

tctaaaaact
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gcggtagteg
ccgetgette
taaactgtgc
gtgtttccat
atcttgecaat
tgtttaaaat
attatcacta
gcaaagaaga
gtgggaaaaa
gataatcaac
ggaaagagaa
cagttcaaaa
ttaccctcecag
ctcagactat
ctggcggect
attaacacag
cagctggtaa
cttacgatac
tgtttcacta
atatgggttg
ccaaggaaaa
cacttcctte
ggtcaatccg
ctgtagggtg
atcccgggag
atttttacgt
gtgacaagtt
gtgaaaaaac
acaggactgt
ctctagaacc

ataaaaaaaa

ccctgettte
acctattctc
aatggcgata
gagtttcatt
ttactgcaaa
aagagcaaca
gcgcetcgecg
actgttctgt
ctccaggtag
cctcatcaat
ggaaatcaac
agtatgagaa
taggtcagaa
cctgtcegtceca
ttctttttet
acctgcagga
cgctctatga
tgacacaggg
agccgaaact
atatgtacac
gattcatagce
cccgcgaaac
aatatttcag
ccatcagatt
agactatatg
ttecttgtgat
tttagattgt
agcttcettet
catttgaggg
agcatggata

taattataaa
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tcggcatcte
cagcgeeggg
gccttegtca
ctgaacatcc
gcaacaacaa
ctacaaaagg
cagccgtgta
cagatagctc
aggtacacac
gatgacgaac
tgtgacaaac
aatccatgca
caaatgtgac
tggaagtgat
caatgtatga
agcggcggcg
tccagtcgat
attcgtataa
gcgtaaaccg
tgtaaagccce
ctttttecatc
tcttcaatge
catatttagc
ttctgatctg
ccgectcagt
tgataaccge
cacactaaat
gagggcaatt
tgatttgtca
aaggcctaca

aatatccccg

tgatagcctg
ttattttcct
tttcatgacc
tttaatcatt
aatcgcaaag
agataagaag
accgagcata
ttacgctcag
gcggatagec
taaccceccega
tgccctcaaa
ggctgaagga
gaaccaccct
atcgcggaag
gaggcgcatt
gaagtcaggce
tttcagagag
acgcatggca
gttctgtaac
tctggatgga
gccggeatcece
ctgcegtata
aacatggatc
gtcaacgaac
gaggtcgttt
tgtttececgee
aaaaaagagt
tgtcacaggg
cactgaaagg
aggcgctcta

tggataagtg

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400



gataacccca
ccectggtget
ggctgtaaaa
tgacataatc
catattcaaa
aacgctacac
cgactgtttce
cagcatatcce
attgtttcag
cagccacatce
ccatcaggct
aatggcggaa
cggcaaccge
ctttectetgt
cctgtgacgg
aagccctggg
tttcaccata
ggagctaagg
caatggcatc
cagaccgttc
ttttatcegg
atggcaatga
ttccatgage
cagtttctac
cctaaagggt
agttttgatt
aaatattata
gtctgtgatg
tggcagggceg
tacgcctgaa
acatgagaat

<210> 8

agggaagttt
tcctegetceca
ggacagacca
cgctccactt
tegttttegt
aggctcctga
gttcgettet
actcagttcc
catcgcaacc
cagcgcaaaa
ttgcagaact
cgtatgtggt
ctcececcaate
ccttectgtg
aagatcactt
ccaacttttg
atgaaataag
aagctaaaat
gtaaagaaca
agctggatat
cctttattea
aagacggtga
aaactgaaac
acatatattc
ttattgagaa
taaacgtggce
cgcaaggcga
gcttccatgt
gggcgtaatt

taagtgataa

gggtcgag
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tttcaggcat
ctcgagggcet
catcatggtt
caacgtaaca
tacecgettge
gattaataat
cagtggataa
acatttccat
gcatcagact
accttegtgt
ttcagcggta
gtgaccggaa
caggtcctga
cgacggttac
cgcagaataa
gcgaaaatga
atcactaccg
ggagaaaaaa
ttttgaggca
tacggccettt
cattettgee
gctggtgata
gttttcatcg
gcaagatgtg
tatgttttte
caatatggac
caaggtgctg
cggcagaatg
tttttaagge

taagcggatg

cgtgtgtaag
tcgecgtege
ctgtgttcat
ccgcacgaag
aggcatcatg
gcggatctet
cagccagctt
ataaaggcca
ccggcatcege
agacttcecgt
taccggcata
cagagaacgt
cegttetgte
gcegetcecat
ataaatcctg
gacgttgatc
ggcgtatttt
atcactggat
tttcagtcag
ttaaagaccg
cgcctgatga
tgggatagtg
ctctggagtg
gcgtgttacg
gtctcagecca
aacttcttceg
atgccgetgg
cttaatgaat
agttattggt

aatggcagaa
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cagaatatat
tcgactgegg
taggttgttc
atttctattg
acagaacact
acgataatgg
ctctgtttaa
aggcatttat
aaactgcacc
tgaactgatg
cagcatgtgc
cacaccgtca
cgtcacttcee
gagcttatcg
gtgtcectgt
ggcacgtaag
ttgagttatc
ataccaccgt
ttgctcaatg
taaagaaaaa
atgctcatcce
ttcacccttg
aataccacga
gtgaaaacct
atccectgggt
ccececegtttt
cgattcaggt
tacaacagta
gcccttaaac

attcgatgat

aagtgctgtt
cgagcctact
tgtccattgce
ttcctgaagg
acttcctata
gagattttcc
cagacaaaaa
tctcaggata
cggtgccggg
gacttatgtce
atcgcatagg
gcagcagcgg
cagatcecgeg
cgaataaata
tgataccggg
aggttccaac
gagattttca
tgatatatcc
tacctataac
taagcacaag
ggaattcecgt
ttacaccgtt
cgatttcecgg
ggcctattte
gagtttcacc
caccatgggce
tcatcatgcc
ctgcgatgag
gcectggttge

aagctgtcaa

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37218



<211> 38240
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 663 688 T3

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: pPRAB19aGFP_5pIX+SV40”

<400> 8
gaagttccta

agccgttaag
tgcgttacat
atatattctt
atattaattt
ttagccatga
agtacgttaa
aggttgaact
attcaacaaa
atatcatcat
agccatattce
gatttatatg
cgattgtatg
gccaatgatg
ccgaccatca
cccgggaaaa
gatgcgctgg
aacagcgatc
gatgcgagtg
atgcataagc
gataacctta
atcgcagacc
tcattacaga
cagtttcatt
tggcttaatt
gagcttttga

atgcaaataa

ttccgaagtt
tgttcectgtg
ccectggettg
ttttttctta
tattgttcaa
gagcttagta
acatgagagc
gctgatcttce
gccacgttgt
gaacaataaa
aacgggaaac
ggtataaatg
ggaagcccga
ttacagatga
agcattttat
cagcattcca
cagtgttcct
gcgtattteg
attttgatga
ttttgccatt
tttttgacga
gataccagga
aacggctttt
tgatgctcga
aactatctaa
attttaacgg

cgtcacgacg

cctattctet
tcactcaaaa
ttgtccacaa
taaaacttaa
acatgagagc
cgttagccat
ttagtacgtg
agatcctcta
gtctcaaaat
actgtctgct
gtcttgcteg
ggctecgegat
tgcgeccagag
gatggtcaga
ccgtactcect
ggtattagaa
gcgeceggttg
tctegetceag
cgagcgtaat
ctcaccggat
ggggaaatta
tcttgceccecatce
tcaaaaatat
tgagtttttc
taatataccc

ttttggggceg

cacggctaac

agaaagtata
ttgectttgag
ccgttaaacce
aaccttagag
ttagtacgtg
gagggtttag
aaacatgaga
cgccggacge
ctctgatgtt
tacataaaca
aggccgcgat
aatgtcggge
ttgtttctga
ctaaactgge
gatgatgcat
gaatatcctg
cattcgattce
gcgcaatcac
ggctggectg
tcagtcgtca
ataggttgta
ctatggaact
ggtattgata
taatcagaat
cacaaagtaa
gagccaacgc

ggccggcgeg
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ggaacttcaa
aggctctaag
ttaaaagctt
gctatttaag
aaacatgaga
ttcgttaaac
gcttagtacg
atcgtggeceg
acattgcaca
gtaatacaag
taaattccaa
aatcaggtgce
aacatggcaa
tgacggaatt
ggttactcac
attcaggtga
ctgtttgtaa
gaatgaataa
ttgaacaagt
ctcatggtga
ttgatgttgg
gccteggtga
atcctgatat
tggttaattg
acaaaagtta
tgattggacg

gaggcgtgge

ttcececatgtce
ggcttctcag
taaaagcctt
ttgctgattt
gcttagtacg
atgagagctt
tactatcaac
gatccgattt
agataaaaat
gggtgttatg
catggatgct
gacaatctat
aggtagcgtt
tatgcctcett
cactgcgatc
aaatattgtt
ttgtcetttt
cggtttggtt
ctggaaagaa
tttctcactt
acgagtcgga
gttttctecct
gaataaattg
gttgtaacac
atatgcaaat
agaagcggtg

ctaggccgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



agcaagtcgce
tttcecgegg
attttggecgce
cggaatattt
tttttttege
gtacgcceccecec
tgaccttatg
tggtgatgceg
ttccaagtcet
actttccaaa
ggtgggaggt
ggactcagat
tccaccggtce
cctggtcgag
gggcgatgcece
cgtgecetgg
cceccgaccac
ggagcgcacc
cgagggcgac
caacatcctg
cgacaagcag
cagcgtgcag
gctgecccgac
gcgcgatcac
cgagctgtac
gaggttttac
aatgcaattg
agcatcacaa
aaactcatca
taagggtggg
cagccgecgce

cgtaaattgt

ggggctaatg
ccacgccegg
caaaactgaa
accgagggcec
gagaaggtaa
tattgacgtc
ggactttecct
gttttggcag
ccacccecatt
atgtcgtaac
ctatataagc
ctcgagcetca
gccaccatgg
ctggacggcg
acctacggca
cccacceteg
atgaagcagc
atcttcttca
accctggtga
gggcacaagc
aagaacggca
ctcgececgacce
aaccactacc
atggtcctge
aagtaaagcg
ttgctttaaa
ttgttgttaa
atttcacaaa
atgtatctta
aaagaatata
cgccteecgga

aagcgttaat
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acgtataaaa
atatgaggta
tgaggaagtg
gagagacttt
actgcccact
aatgacggta
acttggcagt
tacatcaatg
gacgtcaatg
aactccgecce
agagctggtt
agcttegaat
tgagcaaggg
acgtaaacgg
agctgaccct
tgaccaccct
acgacttctt
aggacgacgg
accgcatcga
tggagtacaa
tcaaggtgaa
actaccagca
tgagcaccca
tggagttegt
gccgcegacte
aaacctccca
cttgtttatt
taaagcattt
aatcgaattc
taaggtgggg
cgcgtgaagt

attttgttaa

aagcggactt
attctgggcg
aaaagtgaaa
gaccgattac
tggcagtaca
aatggccege
acatctacgt
ggcgtggata
ggagtttgtt
cattgacgca
tagtgaaccg
tctgecagteg
cgaggagctg
ccacaagttc
gaagttcatc
gacctacgge
caagtccgece
caactacaag
gctgaagggce
ctacaacagce
cttcaagatc
gaacaccccc
gtcecgecectg
gaccgecgec
tagatcataa
cacctcceece
gcagcttata
ttttcactge
aagcatatgce
gtettatgta
tcctattete

aattecgegtt
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tagacccgga
gatgcaagtg
aatacctgtce
gtggggttte
tcaagtgtat
ctggcattat
attagtcatc
gcggtttgac
ttggcaccaa
aatgggcggt
tcagatccge
acggtaccge
ttcaccgggg
agcgtgtccg
tgcaccaccg
gtgcagtget
atgcccgaag
acccgcgecg
atcgacttca
cacaacgtct
cgccacaaca
atcggcgacg
agcaaagacc
gggatcactc
tcagccatac
tgaacctgaa
atggttacaa
attctagttg
tgaaatgtgt
gttttgtatc
tagaaagtat

aaatttttgt

aacggccgat
aaattaggtc
ccgeccaggg
gattgcggtg
catatgccaa
gcccagtaca
gctattacca
tcacggggat
aatcaacggg
aggcgtgtac
tagcgctacce
gggcccggga
tggtgcccat
gcgagggcga
gcaagctgcce
tcagccegceta
gctacgtcca
aggtgaagtt
aggaggacgg
atatcatggce
tcgaggacgg
gcccecgtgcet
ccaacgagaa
tcggcatgga
cacatttgta
acataaaatg
ataaagcaat
tggtttgtec
gggcgtgget
tgttttgcag
aggaactteg

taaatcagct

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



cattttttaa
agatagggtt
ccaacgtcaa
cctaatcaag
gccccecegatt
aagcgaaagg
ccacacccgce
atgtgcgcgg
tgagacaata
aaagaaccag
aggcagaagt
aggctcccca
cccegececta
ccatggctga
attccagaag
attcgcccta
gggaaaaccc
accgagttca
gctaatgtga
atgaacggga
ctgeegggat
gtgcttcecag
agcaccgccg
tatatgccca
ctgectggece
caggtgtcceg
attctgattc
gtccacctet
gattggatgt
atggcctcegt

tggtgctgga

ccaataggcc
gagtgttgtt
agggcgaaaa
ttttttgggg
tagagcttga
agcgggcegct
cgcgcttaat
aacccctatt
accctgataa
ctgtggaatg
atgcaaagca
gcaggcagaa
actccgeccea
ctaatttttt
tagtgaggag
tagtgagtcg
tggcgttacc
gctccagtgg
gtataaaggc
ccggegggge
gggccggagt
caaattcctc
cagccgegge
gcagcggtag
tgctggeccga
atctcecgega
aaacagcaaa
cccgatcatt
tgaggtacat

gctctggggt

tgatgtcctt
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gaaatcggca
ccagtttgga
accgtctatc
tcgaggtgee
cggggaaagce
agggcgctgg
gcgecgctac
tgtttatttt
atgcttcaat
tgtgtcagtt
tgcatctcaa
gtatgcaaag
tcecegeecect
ttatttatge
gcttttttgg
tattacaatt
caacgtgaga
ggaggacaca
gggtgtctta
cttcgaaggg
tcgtcagaat
gaccatgacc
agccgcagcc
cagcccctcet
gctggaagcce
gcaacagcag
gcatctttat
gagagtgcgg
gggcatgage
cgtgttgtag

gaggaggaga

aaatccctta
acaagagtcc
agggcgatgg
gtaaagcact
cggcgaacgt
caagtgtagc
agggcgegtce
tctaaataca
aatattgaaa
agggtgtgga
ttagtcagca
catgcatctc
aactcegecece
agaggccgag
agggggtggg
cactggcegt
ccagaccacc
gattagaggt
cgagggtctt
gggcttttta
gtgatgggat
tacgcgaccg
gccatgacag
gtgcccagtt
ctgagccgcece
cagcaaaata
tatttatttt
tggatttttt
ccgteeecggg
ataatccagt

ctgatggcca
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taaatcaaaa
actattaaag
cccactacgt
aaatcggaac
ggcgagaaag
ggtcacgctg
aggtggcact
ttcaaatatg
aaggaagagt
aagtccccag
accaggtgtg
aattagtcag
agttcegece
gcecgectegg
gtaccaggta
cgttttacaa
tggtgatggce
aggtttgagt
tttgcttttc
gceccecttattt
ctacggtgga
tggggagctc
cgacgagact
ccatcatecge
agctggccege
aatgaattca
ttcgcgegeg
ccaggacccg
ggtggaggta
catagcaggg

cggggagccc

gaatagaccg
aacgtggact
gaaccatcac
cctaaaggga
gaagggaaga
cgcgtaacca
tttcggggaa
tatccgetca
cctgaggcgg
gctcececcage
gaaagtcccce
caaccatagt
attcteegee
cctectgaget
agtgtaccca
cgtegtgact
ctgtaccggg
agtgggcgtg
tgcagacatc
gacaacccgc
tgggcgtcca
gtcgcettgac
ggcctcgage
cgaggagaaa
cctgacccag
ataaacacag
gtaggccctg
gtagaggtgg
gcaccactge
gcgetgggeg

cttggtgtag

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



gtgttggcaa
gcectggatcet
aggaccacca
aatgecgtgga
atgatgatgg
acatcataat
agggtgccag
atctgecatct
aaaaaaacgg
tgggacttgce
ttcaaggaga
ctcacttgga
agctcttgceca
gcaagggtct
tectecgatcca
gacgatggge
gggtggtcte
tgagactcat
agcagttgac
tgecetttgga
gtgcgagaaa
cgcactcgac
tetttttgat
acaggctgtce
ggtcctecte
caaaggaggc
ccegtgtgeag
aggccacgtg
cctcactctc
cgagagcggg
tgttggeectg

ctattttttt

agcggttaag
tgaggttggc
gaacggtgta
agaatttgga
caatgggccce
tatgctectg
attgggggac
cccaggettt
tttecegggge
cgcacccggt
tgcagctgcee
ggtttteeceg
gggaagcaaa
gcgagaggag
gcagacttcc
gteccagegeg
cgtcacggtg
cctgctggtg
catgagcttg
agagcgcecg
gacggactcg
gagccaggtg
gcgcettetta
tgtgtcceeg
gtagagaaac
cacgtgcgag
acacatgtcce
accgggggtce
ttecegegtceg
catgacctcg
ccctgeegea

attgtcaagce
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ctgggaggga
gatgttgcca
gccecgtgeac
gacgccecttg
gtgggctgeg
ggtgagatca
gatcgttcce
catcteggag
gggggtgatg
cgggccgtag
gtcgtceccgg
gacgagcetceg
gtttttcagg
ctccaggegg
tecgtttcggg
gccagegtea
aaggggtggg
ctgaaacggg
tagttaaggg
caggcgggac
ggagcgaagg
agctcgggct
cctegegtet
tagacggact
tcggaccact
gggtagcggt
ccctecteeg
cccgacgggg
ctgtceccacga
gcactcaggt
atgettttta

ttggtggcaa

tgcatgcggg
cccagatccce
ttggggaact
tgcecegecececa
gctttggcaa
tcataagaca
tecgggeeceeg
ggggggatca
agctgcgagg
atgaccccga
aggagggggg
ccgaggaggce
ggcttgagece
tcccataget
ggttgggacg
tgtcctteca
ccecegggetg
cacggtcttc
cctecggegge
agaggaggga
cgtecegetece
gctcggggtc
ccatgagtct
tgattggect
ctgagacaaa
cgttgtccac
catccaagaa
gggtataaaa
gegecagetg
tgtcagttte
ggagacttte

aggagccata
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gggagatgat
gccgggggtt
tatcatgcaa
ggttttccat
aaacgtttct
ttttaatgaa
gggcgaagtt
tgtccacctg
agagcaggtt
tgacgggttg
ccacctcegtt
ggtccecegee
cgteggcecat
cggtgacgtg
actgecgactg
gggtctcagg
ggcgcettgea
gccctgegeg
gtggecccttg
ttgecagggceg
gcagtgggcg
aaaaaccagt
gtgtccgegt
gtecctgecagg
ggcgcgegte
cagggggtcc
ggtgattgge
gggggcgggt
ttggggtagg
tagaaacgag
atccatctgg

gagggegttg

gtgcagtttg
catattgtgce
cttggaaggg
gcactcatce
ggggtcagag
tttggggcga
ccectegeag
cggggcgatg
tcttaacagce
caggtggtag
gagcatgtct
cagcgagagce
gggcatcttg
ctctacggca
tagggcacga
gtcecgagtga
agggtgcgcet
tcggcgagat
gcacggagct
tagagcettgg
cagacggtct
tttceceeegt
tcggtgacaa
ggegtcececge
cacgccaaga
accttttcca
ttgtaggtgt
ctgtgetegt
tattccctcet
gaggatttga
tcagaaaaga

gagagaagct

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320



tggcgatgga
tgagctggac
cgggcacgat
ccacctcgece
acgggggcag
ccggacagag
gccactecgeg
gatgcgtgag
ggatgccgat
acaactcgtg
cgcggaagac
agatgttaaa
cttgecagett
tttcacggat
cgtactccte
aagagcccag
ggagggcgta
taaccatgac
agagctcgaa
tgaagagaat
cggaggctcg
tgtgccecgac
tgagttcctce
cctggagatg
ggagctcgtc
agtagaaggt
gagcgagggce
gctgettgee
gcteegtgeg
agtggctgtt

gcttgtaaaa

tctcatggtce
atactcgcege
cctgacgegce
gcgcagggge
cacatcaagce
ttcecttgtca
ggcggcecage
ggcggaggceyg
gtaggtggga
cgagggggcc
gatctggcga
gtgggegtgg
ggcaacgagc
gatgtcataa
gtcatccttce
catgtagaaa
agcttgagecg
tttcaagaac
atcggtgcgc
cttgectgec
gttgttgatg
gatgtagagt
gtaggtgagg
tgggttggct
gcgaaagagg
gagggggtcc
gaccagctcg
gaaggacccce
aggatgagag
gatgtgatga

gcgtcecgeag
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tgatttttgt
gcgacacact
cagccgcgat
tcgttggtce
agatgctegt
aaataatcga
gctegetegt
tacatgeccge
taacagcgcce
aagaaagcgg
aagatggcat
ggcaagcgga
tcggeggtga
ccecgectett
cagtactccc
tggttcacgg
gccttgegga
tggtacttga
ttcttcgaga
cgcggcatga
acctgggcgg
tccatgaatc
tcctecgggge
tgcatgaatg
cggaactgct
cgcetecccage
gggtccccgg
atccaggtgt
ccgattggga
aagtagaaat

tactcgcage

cacggtcggce
tccattctgg
tatgcagggt
agcagaggcg
caggggggtc
tttttgagga
aggggttgag
agatgtcgta
cccegeggat
ggccgagatt
gcgagttgga
ccgagtcgeg
caaggacgtc
ctttettcte
ggagcgggaa
ccttgtaggg
gcgaggtgtg
aatccgagtce
gggggttagg
aattgcgggt
cgaggacgat
gcgggceggece
attgcaggcc
aagcccagag
ggcccacggce
gatcccageg
agaatttcat
aggtttctac
agaactggat
cccgecggceg

gctgcacggg
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gcgctcecttg
gaagacggtg
gaccaggtcc
tcecgececttg
cgcategatg
tgcatcatcc
gggcggaccce
gacatagatg
gctggecgege
ggtgcgctgg
ggagatggtg
gatgaagtgc
catggecgcag
ccacagcgcg
tcctegatceg
acagcagccce
cgtcagggcg
gtcgcagcecg
cagagcgaaa
gatgcggaaa
ctegtegaag
tttgatgtge
gtgctgctceg
ctecgegggece
catcttttct
taagcgcacg
gaccagcatg
atcgtaggtg
ttecectgecac
aaccgagcac

ctgtacctca

gccgegatgt
gtgcgetegt
acgctggtgg
cgcgagcaga
gtgaagatgce
aaggccatct
cagggcatgg
ggctccgaga
acatagtcat
ggctgctegg
ggccgttgga
gcgtaggagt
tagtccageg
cggttgaggg
tcecgecacggt
ttcteccacgg
aaggtatccc
ccgtgetece
gtgacgtcat
gggcccggaa
ccgttgatgt
ggcagctttt
agcgcccact
atgagggtct
ggggtgacgc
gcgagatcge
aaggggacga
acaaagagcc
cagttggtcg
tcgtgetgat

tccacgagat

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180



acacagcgcg
gttcgeectge
gcgggageca
gttgggagct
cctegtagag
agttggtggt
cgeggtgege
cceegegggce
cgcectgaga
ttgcgtgaag
cteggegtcea
gtaggcgatc
gcgctctacg
caggcegetce
catgaccacc
gcgctggaag
ccagcggcgce
gtagaaatcc
ttccaggagce
ggcctectee
cggtggtggt
ctcgatcatc
aggacgcagc
cagcgatagg
gagatcgacc
taagctcaaa
attgaagtag
cgettgetgg
gttcttgtag
catgcgggtyg
ctcggcgagyg

gaagcggtgg

tceecttgagg
gtgggactca
ggtccagatt
gteccatggtg
gcgggtgagg
cgtgtccacg
ttttagaagce
agtggcggta
gcgctggegt
accacgggcc
ttgacggcgg
tcggacatga
gtggcggcaa
tcgttccaga
tgcgegaggt
aggtagttga
aggggcattt
acggcgaagt
ctgatgagtt
tcttectett
ggcggggccc
tccecegegge
gtgaagacgc
gcgctgacaa
ggatcggaga
cacgtagcag
gegtttttga
atgecggagece
tagtcatgca
accccgacgce
atggecctgtt

taggcccctg
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aggaacttca
ccetggggcet
tcggegegge
tecgeggagat
gcgtgettga
cattgcatga
ggtgtcgegg
gaggcacgtc
gcgcgacgac
ccgtgacttt
cctgacgecag
actgctcegat
ggtcattecga
cgcggcetgta
tgagctccac
gggtggtgge
cgctgatgtce
tgaaaaactg
cggcgatggt
ctteccatgac
gacgacgacg
ggcgacgcat
cgcceggtcat
tgcatcttat
atctttcgag
ccectgtggac
ggcggceggat
gcteggecat
tgagecctete
ccctgaacgg
gcacgcgggt

tgttgatggt

ggagtggcgg
cctcgaggac
gggggcggag
ccaggteegg
gatgcagatg
gcccgtaget
acgcgctece
ggcgtggcge
gcggeggttg
gaacctgaaa
gatctcttge
ttectectee
gatgcgaccc
aaccacgtcc
gtgcegegta
gatgtgcecteg
gccaatggcec
ggcgttgcgg
ggcgcgcace
gacctcettet
gcgacgcacce
ggtttcggtg
ctceceggtaa
caattgcggt
gaaagcgtct
gctgttagaa
ggtggcgagyg
gcccecaggec
gatgtcatca
ctgcacgagc
gagggtgtcc

gtaagtgcag
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ccctggetgg
ggagaggctg
agcgaaaacg
gggcagggtt
gtacttgatc
gcgcggggcec
ggcggcageg
tcgggcaggt
acatcctgga
gacagttcaa
acgtcgcececg
tggagatege
atgagctgeg
ccgteggegt
aagacggcgt
gtgacgaaga
tccagecttt
gccgagaccg
tcgegetcga
tctatttett
gggagacggt
acggcgcgac
tggggtgggt

gtagggcacg

agccaatcge
ttgcggttge
aggaccaggt
tggccctgac
ctggcggagg
gccaggtcgg
tggaagtegt

ttggccataa

tggttttcat
acgagcccgce
agggcgcgea
ctgaggttga
tccacgggtg
acgaccgtge
gcggttccgg
cccggtgetg
tctgecgect
cagaatcaat
agttgtcctg
cgeggeccege
agaaggcgcc
cgcgcgcgeg
agttgcgcag
agtacataat
ccatggectce
tgagctcgtc
aatcccaggg
cctetggggg
cgacgaagcg
cccgttcgeg
cceegttggg
tgagcgegtce
agtcgcaagg
tgatgatgta
cettgggtec
accggctcag
cggagtcttce
cgacgacgcg
ccatgtegac

gcgaccagtt

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100



gacggtctge
gtcgaagaca
cggcggctgg
aagcatgagt
ggtggaggcg
gtccatggtce
aaaacgaaag
gccgegtgtg
tattggcact
tttgteggece
ctcgegececceg
ggacggccgce
acttctccag
cgccaaatge
gctagccage
ctgggggcge
gcgtacgtge
cgcgactgee
ctgcgcgacg
gtggeggegg
caaaagagtt
ctgatgcacc
acggcacaac
ctgctaaaca
agcatcgtag
tcggtgctaa
atagacaagg
ctgagcgacg
cggcggcgceg
ggcgcegeceg

agccggcgcg

aggcegggtt
tagtcgttge
cggtagagcg
cggtggtage
cgcecgggaact
ggcacggtct
cggttgagecg
tacceceggtt
cccgtcetega
gaggggagtc
tagtctggag
ggcgagceggyg
ttacgggagce
gtcccacccece
cacagccaca
cgtceceegga
ctgcgcagaa
ggtttcggge
aggatttcga
ccaacctggt
tcaacaacca
tgtgggacct
tgttcctggt
tcgecgagec
tgcaggagcg
gcctgggcaa
aggtgaaaat
acctgggcegt
agctgagecga
gcggcgagga

ccttggagge
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gcacgacctce
aggtgcgcac
gccagcgcectg
cgtagaggta
cgcggacgcg
ggccggtgag
ggctcttecet
cgagtccect
cccaagcccg
gctagacttg
aagcatcgcc
acttggtcac
gagcccccett
cccggcgace
gacagagatg
gcgacatccce
cctgttcagg
gggcagggag
gccgaacgag
gacagcctac
cgtgegeace
ggcggaggcec
ggtgcagcac
cgagggccgce
cagcctgage
gttttacgeg
agacagcttt
gtaccgcaac
ccgegagetg
gtcctactte

cgcctacggt

ggagtacctg
gaggtactgg
ggtggccgge
gcgggacatc
gttccagatg
acgcgcgcag
ccgtagectg
cgaatcaggce
atagccgcecca
aaagcggccg
agggttgagt
cccgecgatt
ttttettttt
accgcgaccg
gacttggaag
cgcegtgeage
gaccgcagcg
ctgecgegagg
cagacgggga
gagcagacgg
ctgategege
attgtgcaga
agcagggaca
tggctgctgg
ttggccgaga
cgcaagattt
tacatgcgca
gaccgcatcce
atgctaagece

gacatggggyg

ccagaggact
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agccgcgaga
tatccgacta
gcgeccegggg
caggtgatgc
ttgcgcaggg
tcattgatge
gcggaacgca
tggagccgeg
ggatacggcg
aaaaccctgce
cgcggcagaa
taaagaccca
gccagatgeca
cggeccgtage
agggcgaagg
tgcagaagga
gggaggagcc
gcctggacceg
tcagccccge
tgaagcagga
gcgaggaggt
acccggacag
acgaggcgtt
agctgatcaa
aggtggcgge
acaagacgcc
tggcgctcaa
acaaggccgt
tgcgeeggge
cggacctgca

tggatgagga

aggcgcgcga
gaaagtgcgg
ccaggtcctc
cggeggceggt
gcaggaaata
tctagaggca
aacgggttag
actaacgtgg
gagagccctt
cgggtagtgg
cccggttcecaa
cagccagccg
tcecegtectg
aggcgecgge
gctggcgaga
cgtgegeceg
cgaggagatg
ccagcegegtg
gcgcgcgcac
acgcaacttt
ggccctggge
caagcctctg
cagggaggcg
catcttgcaa
gatcaactac
gtacgtgcce
ggtgctgacg
gagcacgagc
gctggtaggt
ttggcagccg

tgaggaagag

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960



gaggaggatg
gcagcaagcc
atcggacgac
gtecectttaga
ctcteggace
caaggctatt
ccgctacaac
ggcegtggeg
cgececttectg
tatcagcgeg
cccggactac
tttcaagaac
gagcagcttg
cagcggcagc
cataggccag
gctgggtcag
acagcagaag
tgtgcagcag
ggacatgacc
taagctgatg
cattttgaac
tgaccccaac
gcaaaagcgc
ctttectage
ccggecgege
ggtcaagaac
gaagacctac
ccggcagegg
cttgggcggg
gatgttttga
gagatgaggc

caggcgacec

caccegttge
ccggaccecg
tgggaggceg
caacagccgce
aaccccacgc
cgtcccgacg
agcacgaacg
cagcgcgagce
gcgacgcagc
ctgcggctga
tttttccaga
ctgcgeggge
ctgacgccca
gtgaaccgca
gcacaggtgg
aacgacaccg
atcceggege
agcgtagggc
gcgcgcaaca
gactacctge
ccgcactgge
gacgggtttt
caggaggcgg
ttagggagtt
ttgctgggeg
gccatggcca
gctcaggacce
ggcctggtgt
agcggtgggg
atgcaaaata
gtgeggtggt

tggaggttcc
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ggggtactga
ccataagggc
cgatgcaacg
aggccaacag
acgagaaggt
aggctgggct
tgcagtccaa
ggttcaagaa
cggcgaacgt
tggtgaccga
ctagcagaca
tgtggggcgt
actecgegget
actcgtacct
acgagcagac
acagtctgag
agtatgcgcet
tgtttctgat
tggaacctag
accgegeggce
tceecgecgee
tgtgggacga
tgcgcacgece
tgcatagett
aggacgagta
ataacgggat
atagggagcc
gggacgacga
tcaacccegtt
aaactcacca
gtecttectet

gtttgtgect

cgectecegtg
ggcgctgcaa
catcatggcc
actttegacce
gctggegatce
ggtatacaac
cctggaccgg
cgagggectg
gccgegeggyg
ggttccccag
gggcctgeag
gcaggegecece
gctgcetgetg
gggtcacctg
cttccaggag
ggccacccetg
gtcggccgag
gcaggagggg
catgtacgcc
gtccatgaac
ggggttctac
cgtggacagc
cgcgagcegag
gcegggeteg
cctaaacgac
agagagtctg
tgegeecgeg
ggactcggece
cgcgeatcetg
aggccatagc
cctecteect

ccgeggtata
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atgtgttttt
agccagccgt
ctgacgacce
attectggagg
gtgaacgegce
gcectgetgg
ctggtgacgg
ggctegetgg
caggacgatt
agcgaggtgt
acggtgaacc
gtgggcgacc
ctgatcgege
ctgacgctgt
atcactagtg
aacttecttge
gaggagcgca
gccaccccca
gccaaccggce
tcggactact
acgggcgagt
gcggtgttct
ggcgcggtgg
gtgaacagcg
tegetgetge
gtggacaaac
ccgeggegac
gacgatagca
cagcccaaac
gtgcgttctce
cgtacgagag

tggctcectac

agatgtccca
ccggtcetage
gcaaccccga
cggtggtccec
tggcggagaa
agcgcgtggg
acgtgcgecga
tggcgetgaa
ataccaactt
accagtcggg
tgagccaggce
ggtcgacggt
ccttcaccga
accgcgaggce
taagccgecge
tgaccaatag
tcctgagata
gcgccgegcet
cgtttatcaa
ttaccaatgce
acgacatgcc
caccgacctt
gtcggagccce
gcagggtgag
agccgccgeg
tgaaccgctg
agcgccacga
gcgtgttgga
tggggcgacg
ttcecttgtta
cgtgatggeg

ggagggcaga

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880



aacagcattc
gacaacaagt
accacggtgg
tttgacgagce
aatgtgaacg
cacccacagg
gagtttaccc
gccatcttgg
ggagtcaagt
atgccagggg
ggggtggact
ttccaagagg
ctgaatgtga
aatggtcctg
gagcttgtca
ggtacccatg
aagggggtgc
gtctactggt
gtcagcaact
aacgacctcg
aaccgcttcece
agtgaaaacg
ggagtccagce
gccctgggca
ctcatctege
ggagccaaga
tggggcgcat
gacgtcatcg
gacgcggtca
cggcgacgga

ctgecgecgeg

gttactcaga
cggcggacat
tgcaaaacaa
ggtcgeggtg
agtacatgtt
gggtagaagc
tgcecegaggg
aaaactactt
ttgacagcag
tctacaccta
tcaccgagag
gcttcagaat
ccaagtacct
caagaggaga
ttgagcccat
acaccctgta
agtcgtggac
cgctgeegga
accccgtggt
ccgtectactce
ccgacaacca
tgcetgetet
gagtgaccgt
tagtcgcegec
ccagcaataa
aacgctccceca
acaagcgcgg
actcggtggt
ttgacagegt
tcgeccaggeg

ccagacgcac
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gctggcteceg
cgcttcectg
cgatttcacc
gggcggtgat
taccagcaag
aacagattta
caacttttcc
gcaagtgggg
gaatttcaag
tgaggectte
ccgcctaagce
catgtatgag
ggaaagcaag
cagtagtgtc
caagcaagat
ccgaagctgg
gctgctcacce
cctcatgcaa
cggcgccgag
ccagctcatc
gatcctetge
cacagatcac
cactgacgcce
gcgegtgett
caccggctgg
gcagcacccce
gcggacttcce
cgcecgatgeg
ggtggccgac
ccaccggagce

gggccgeegyg

ctgtacgaca
aactaccaaa
cccgccgagg
ctgaagacca
tttaaggege
agcaaggata
gagaccatga
cggcaaaatg
ctgggctggg
cacccggacg
aaccttctgg
gatctcgaag
aagaagctag
tcaagagagg
gatagcaaga
tacctgtceccet
accccggacg
gacccegtca
ctcatgcctt
cgcagctaca
cgcecegeceg
gggacgctac
cgtecgecgea
tccagtcgeca
ggtcttacta
gtcegegtece
accgccgecg
cgcaactata
gcgegegact
acgcccgceca

gccatgatge
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ccactcgegt
acgaccacag
ctagcacgca
ttctgcacac
gggtgatggt
tcttagagta
ccatagacct
gcgtgetgga
accccgtgac
tggtgctget
gcattcgcaa
ggggcaacat
aggagaatgc
tggaaaaggc
gaagttacaa
atacctacgg
gtcactgecgg
cctteegete
tccgcgccaa
cctecectcac
cgcccaccat
cgctgcgecag
cctgtcecta
ccttctaaaa
ggcccagcac
gcggceccactt
ccgtgegeac
cccecegecce
atgccagacg
tgcgegecge

gagccgcegeg

gtacttggtg
caactttctg
gacgataaat
caacatgccce
ggctaggaaa
ccagtggttt
gatgaacaac
gagcgatatce
caagctggtg
gcctggetge
gaagcaacct
tcecegeactt
cgctaagget
agctgaaaaa
cctcattgag
ggaccccgag
cgcggagcaa
tacccagcaa
gagcttttac
ccacgtcttce
caccaccgte
cagtatccgce
cgtctacaag
aatgtctatt
catgtacgga
tecgegetece
caccgtcgac
ctccaccgtg
caagagccgg
ccgggetcetg

ccgegetgece

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740



actgcaccca
atctctagca
ggcgtgcegeg
ccececgcaage
cggagattta
atgaggtgga
attggaaggg
ccggegageg
acatcctgga
aagaggagct
tgaccectgea
agggcgagag
acgtgctgga
aggtggcgcc
tcgacaaaaa
ccgectacege
ggctgatgcece
cccggtacta
gccgeegtet
ttetgeccecac
cagagagatg
ccgccgcagg
caggcgcectg
cacgatccceg
taaagcctcet
attttgegte
tcggcaccag
aaaatttecgg
agttgttaag
cctcgggeat
aaccgcecetgg

cccaagggeg

ccececcgecagg
tgaccagacc
tgcecegtgeg
gacgatgtca
cggacccecg
cgagggggca
gcgcagggtg
gtececteggte
ccaggcggceg
gatctcgetg
gcaggtgctg
catgtaccceg
caccgtgaaa
gggcctggge
accctecgace
cgccacggec
caactacgtg
cgccagccgc
ggcceccgec
cgtgegetac
gctctcactt
agaggcatgg
agtggecggcet
ggcatagcett
ttagactctg
cctggctecg
ccagctgaac
ctcgacgete
ggaaaagctc
taacggggtg
accecgeggec

agaagcgacc
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caggactcgce
caggcgcgga
cactcgtcct
aagcgcaaaa
gaccagaaac
gtagagtttg
cagcgtgtgt
aggagcaagc
gagcgggcgyg
ccgectggacg
ccccaggegg
accatgcaga
atggatgtgg
gtgcaaaccg
agcatcgagg
accgagcectce
ttgcatcett
aggcgcccag
cgegtgegece
caccccagea
gccgectgeg
caggcagtgg
ttectgeecge
cegttgeget
acacacctgg
cggcacggca
gggggcgect
cggacctatg
aaagaccaga
gtggacatcg

gcccacggtg

gcggeccgac

agacgagcgg
aacgtgtact
cctegteecet
tcaaggagga
cccgcaaaat
tgcgecgagtt
tgcggccegg
gtagctatga
gcgagttege
aaagcaaccc
tgctgectgece
tcatggtgece
agcccgaggt
tggacattca
tgcaaaccga
ccaggaggceg
ccatcatccc
ccagtaaacg
gcgtgaccac
tcctttaate
catcececgte
cctgaaccgce
gctcatcecce
gcaggegtceg
tcectgtatat
cgcggecgtt
tcaattggag
ggaacaaggc
acttccagea
cgaacccagg
gtggagatgg

gcggaggaga

126

ccgetgecge
gggtgcgcga
gatctaatge
gatgectccag
caagcgggtt
cgctecegegg
cacggcggtg
cgaggtgtac
ctacgggaag
cacgccgagce
gageccgeggg
caagcgcegg
caaggtgcgce
gatccccacce
cceetggete
aagatggggc
gacgccggge
ccgccgccge
gcgecgggge
cgtgtgetgt
ccgaattacc
cgccggcggce
ataatcgeceg
cagegecegtt
ttttagaatg
catgggcacc
cagtgtctgg
ctggaatagt
aaaggtggtg
ccgtgcageg
aagatgcaac

cgatcectgea

cgeccgeggece
ctcegtcacg
ttgtgteccte
gtegtegecece
aaaaaaaagg
cggcgcgtaa
gtgttcacge
ggcgacgacyg
cggtcgegeg
ctgaagcccg
gttaagcgcg
cgegtggagg
cccatcaagce
gacatggatg
ccagcctceca
cctgeccaacce
taccgceggcea
accgccaccce
cgetegeteg
gatactgttg
gaggaagatc
gggccatgcg
cggccatcgg
gatgtgcgaa
gaagacatca
tggaacgaga
agcgggcetta
agcactgggce
gacgggctgg
cgagataaac

tececteegeeg

ggtggacgag

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660



ccgecctegt
ctggccacgg
ccaccgaagg
cccgeccgece
gtgaaaagtc
gagcttaact
gatgccgecag
gggtctggtg
gaaccccacg
gcgettegtg
ggccgtggge
tctggaccge
caagggcgcc
tgacatggtt
aaaccagggt
tgcagacaaa
tgcattctat
ttatgctaga
cgatcctacc
tccagcaggt
tgtcaacctt
ttctcaggee
agacaatttt
tcaggcctct
ccagctcttg
ggtggacagc
tccaaactat
ggttcaagat
agatcgtaac
cctgtggaag

cacgccggcece

acgaggaggc
gtgtaatgaa
cagctcecggt
gccaggccca
tgaagcgeceg
tgtatgtgcc
tgggcgtaca
cagtttgeccce
gtggccccaa
cccegtggatce
gacaaccggyg
ggccccagcet
cccaattcca
accaaaactc
ttgttaattg
ttattccage
ggaggcaggyg
ccaacaaaca
aaggatttcg
ggtagtggaa
gaaacacctg
aacttggttc
gtggggctca
cagttgaatg
ctagattctc
tatgatccag
tgctttccat
ggtgaagacg
caactgtgeca
agttttctgt

aacatcacgc
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cgtaaaggcce
acccgccacce
agtgcagccc
aaactggcaa
ccgatgetat
ttaccgeccag
tgcacatcge
gcgccaccga
cccacgatgt
gcgaggacac
tgctagacat
tcaaacccta
gtcagtggga
acacatttgg
gaactgaaga
cagaacctca
ctcttaagaa
caagtggcgg
acatagatct
cggaagaata
acactcatgt
agcagtccat
tgtattacaa
ctgtggtgga
tgggtgacag
atgtcagaat
tggatggctc
gggataaaga
agggtaacat
actcgaacgt

tgcccgecaa

ggcatgccca
cttgacctge
ccteceggtgg
agcacgctgce
tgaaagagag
agaacgcgcg
cgggcaggac
cacgtactte
gaccacggac
cacgtactceg
ggccagcact
ctcgggcacg
tgctcaagaa
cgtggetget
aacagccgat
agtaggagag
ggaaactaaa
acaggctaag
tgctttcttce
caaagcagat
ggtgtacaaa
gcccaacaga
cagcactggc
cttgcaagac
aaccagatac
cattgaaaat
tggtaccaat
aactgaatgg
cttegecatg
ggccctgtac

caccaacacc

127

ccacgcgceat
ctccaccacce
cgaccgcecegt
acagtattgt
gaaggaagac
aagatggcca
gccteggagt
agcctgggea
cggtcccage
tacaaggcge
tactttgaca
gcttacaaca
aaaaatggac
atgggaggaa
aatcctccaa
gaaaactgge
atgaaaccat
cttaaaactg
gatactcctg
attgttatgt
ccagccaaag
cccaactaca
aacatgggag
agaaacacag
tttagcatgt
cacggtgtgg
gctgcectacce
gaaaaagata
gagatcaacc
ctgceccgact

tacgagtaca

catcgcgceca
cacgcccgcet
gcgeccgegte
gggectggga
actaaaggga
cccectegat
acctgagccce
acaagtttag
gtctgacgcet
gcttcactcet
tcecgeggegt
gcctggeccee
aaggaggaaa
caaatattac
aggaaatctt
aagacagcaa
gctatggatc
gtgacaatat
gcggaaatcc
acactgaaaa
aggatgaaag
ttggcttcag
tgctggetgg
agctgtctta
ggaactctgce
aagatgagcect
aaggtgtaaa
ccaaagtcgce
tccaggccaa
cctacaagta

tgaacggccg

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520



cgtggtagcece
cceccatggac
catgcttctce
tgeccattaag
ggatgtcaac
cgtgegettce
cteccacceccetg
cteggecegee
ccecctegege
aactccttcce
cctcgacggg
cteggtcage
cagcgtcgac
cgtccagatg
caaggaccgc
tgagatcaac
cttcaccgge
ttacccgetce
cagggtcatg
cctgggtcag
ggaccccatg
agtgcaccag
cggcaacgcc
cgcgacetgg
ctagecceggeg
gtgcactggc
tttgggttet
cgccgaageg
accgtgcagg
ttcgtgcact
gtgcccaacg

gagctctacce

ccctegetgg
aacgtcaacc
ggcaacggcc
aacctgectcece
atgatcctgce
gacagcgtca
gaagccatgce
aacatgctct
aactgggctg
cttggectegg
accttctacc
tggceccggea
ggggagggct
ctctcceact
atgtactcct
tacaaggact
tacctcgcecac
atcggctcca
tggcgcatce
aacatgctct
gatgagccca
ccgcaccgeg
accacctaag
gctgegggee
acaagctgge
tcgeettegg
cggaccgecg
ccctggecte
ggcccegacte
ggcccgaccg
gcatgctaca

gcttectege
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tggacgcata
ccttcaacca
gctacgtgcece
tgcteeecegg
agagttccct
acctctacge
tgcgcaacga
accccatacc
cctteecgegg
gtttcgaccc
tcaaccacac
acgaccggcet
acaacgtggc
acaacatcgg
ttttececgeaa
acaaggccgt
ccaccatgeg
ccgcagtccc
ccttetcecag
atgccaactce
ccctectcta
gcgtcatcga
catgagcggt
ctactttttg
ctgcgeccatce
ctggaacceg
gctcaagcag
ctecgeccgac
cgecgectge
acccatggac
atcgccacag

gcgecactece

cgtcaacatc
ccaccgcaac
ctteccacatce
ctecctacacce
cggaaacgac
taccttcttce
caccaacgac
ggccaaggcce
ctggagtttce
ctactttgtc
cttcaaaaag
gctcacgeeg
ccaatgcaac
ctaccagggce
cttccagecee
caccctgecece
tcaggggcag
ctccgtcacc
caacttcatg
ggcccacgceg
tcttctcttce
ggccgtctac
tccagcgaac
ggcacccacg
gtcaacacgg
cgctegegea
atttacagcet
cgectgtceteca
ggactttttt
ggaaacccca
gtgetgeeca

ccttacttece

128

ggtgcgeget
gcgggectge
caagtgccce
tacgagtgga
ctgegegteg
cccatggege
cagtccttta
accaacgtgce
acccggctca
tactcgggcet
gtgtccatta
aatgagttcg
ataaccaagg
ttccacgtge
atgagcaggce
ttccagcaca
ccttacceceg
cagaaaaagt
tccatgggtg
ctcgacatga
gaagttttcg
ctgcgcacac
gagaactcgce
acaagcgcett
ccggccgega
cctgctacat
tcgagtacga
gcctcecgaaca
gttgcatgtt
ccatgaactt
ccctecggeg

gatcccacceg

ggtcgetgga
gctaccgcete
aaaagttctt
acttccgecaa
acggcgcecte
acaacaccgc
acgactacct
ccatctccat
agaccaagga
ccatcceccta
tgttcgactce
agatcaageg
actggttcct
ccgagggcta
aggtggtgga
acaactctgg
ccaacttccc
tcectetgega
ccectecaccga
ccettegaggt
acgtggtcag
ccttectceege
ggccatcgtg
cccgggette
gaccggaggc
gttcgacccce
ggccatgetg
gtccacccag
cttgecatgceg
gctgacgggg
caaccaggag

cgecegecate

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440



gaacacgcca
tttattttac
tcgtegttgt
ttgaactcgg
cgeecggcetea
gggceggtge
agactggggt
teccteggegt
acgctctgag
cgctgcecatat
gccttggecece
cacccggceat
ccccageggt
ttctcgetgg
agacacttga
cactcccaat
cccataatgg
tcgttecatece
taagcatcgc
atgcccecttcet
ccaggggtcg
ggctggetga
tctaccttgg
gggaccacgt
ggcagaggag
cegtggeccee
ccggceccattg
gacttaacca
cgtctaaaac
gacgctggge

cagcgccagt

ccgettttga
atgcactgga
gcgccgegcet
ggatcaccag
tctgecaggge
tctgecgegeg
acttcacact
tgctcaggece
gcttgtggtt
tcgggtagag
cctcgctgaa
catgcacgca
tctgggtcac
tcacatccat
gctgaccttce
tecttgtgege
tgctaaatga
aggtctggceca
gcaagccgct
cccatgacga
cgggctegac
atcccactcc
tcacatgcett
cctecectegga
gtggecggegg
ggggcggagt
tttcctaggg
cccacgagca
ccccacagga
tcgagcatgg

cccteatect
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caaaatgaaa
gtatatgcaa
ggggagggcce
tttgggcact
gcccagcatg
cgagttgecgg
ggcaagcacg
gaacggggte
acactcgcag
ggccttgacg
gaacagaccg
gcagcgegeg
cttagccettg
ctccaccacg
cacctcggtg
gatccegetg
tttectgggtg
catcttectgg
gtcgacgcgg
gaccagaggc
gatgegtttt
cacgatcacg
ggtctttetg
agacccggag
cgaggggcte
ggcctetege
gaagatggag
acccaaaatc
tgaacaggag
ctacctggga

ccgggacgcec

caactgcgtg
gttatttaaa
acgttgecggt
ggggtetegg
tcagggcegg
tacacggggt
ctcttgtege
atcttgcaca
tgcacgggca
aaggccgcga
cagctcttcc
tcatggectgg
ctgggetget
tggtccettgt
cagccgtgat
tggctgaaaa
gtgaatgtca
aagatctcgg
tagcgttcca
agactcaggg
cecgtecettge
gcgtettect
gcttgettet
cccacccgcet
ctctectget
tccatgaacce
gagcagccgce
gagcaggacc
cacgagcaag
ggagaggagg

ctggccgace

129

tatctcaata
agtcgaaggg
actggtactt
ggaaggtctc
agatcttgaa
tgcagcactg
taatctgatc
gctggeggee
tcagcatcat
tctgettgaa
cgctgaactg
tcagttgcac
ccttecagege
gaatcatcac
cccacaggac
tgtaaccttg
gttgcatcce
tctgectecgg
tcagcacgtt
ggttgcgecac
cttecttcaa
ggggcatctc
tttttggagg
gatactttcg
ccggcggata
ggcgcacgte
gtaagcagga
tgggcttcga
acgcaggcca
atgtgctgcet

ggagcgaaac

aacagcactt
gttctcgege
ggaaagccac
gctccacatg
atcacagttg
gaacaccatc
cttgtccagg
caggaagggc
ccccgegecg
agcttgetgg
gttattccceg
cacgctcegt
gcgcetgteeg
cgttccatge
gcageeggtg
caacaggcga
gcgggcectcee
catgagcettg
catggtatcc
gttcaggaca
cagaaccgga
ttegtegggg
gctgtccacg
gcgcttggtg
gcgcgccgac
ctgactgeccg
gcaggaggag
agagccggct
ggaggagacc
aaaacacctg

cccectcecage

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300



gtcgaggage
cgccagccca
gtccecgagg
tgtecgegeca
cctgatatceg
acgcgcgegg
gtagagttgg
catttegect
ctcatcatgce
cagccegtgg
ctggagcagce
atgegeceget
actttcagac
ctggtctcect
accctgaagqg
cacacatggce
gagctggaca
accgtecgect
ggagggctge
gagcgatctg
agctaccgeg
tacattgccc
cactgtcget
agcgagaccc
ctgaaactca
tactacgccc
acggcctgeg
cgccaagagt
gtgctcaacc
gatggaagaa
ggaagacttg

cgcgecggea

tgtgtcggge
acggcacctg
ccettgececac
atcgcactceg
cttecectgga
caaacgctct
aaggcgacaa
acccecgecgt
cccacatcga
tcagcgacga
ggcgcaagct
tttttacega
acggtttcegt
gcctggggat
gcgaggcgeg
aagcggccat
agcttecttge
cggacctggce
ccgacttcat
ggatgctgec
agtgtcccecce
accactcgga
gcaacctatg
aggtcatcgg
cgcecggggtt
atgagataaa
tcatcaccca
ttettectgaa
cgggtetece
gaatgggaca
gaagaggtgg

gcececteegg
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ctacgagcectce
cgagcccaac
ctatcacatc
cgeccgacgeg
agaggtgccce
gaaagaaaca
cgccaggetg
caacctecceceg
ggcccttgat
gatgctcgeg
catgectggece
cceccgagacce
caggcaggcc
cctacacgag
gcgggactac
gggegtgtgg
tagaaacctt
cgagatcgtc
gagccagagc
cgccaccetge
gccgetgtgg
tgtgatcgag
ctecececgeac
tacctttgag
gtggacttcc
gttcttcgag
gggcgcgatc
aaagggtaga
ccagcatgcec
gccaggcaga
aagaggagca

tcacggatac

aacctcttcet
ccgegtctea
tttttcaaga
ctecectegete
aagatcttceg
gcagaggaag
gecegtgetta
cccaaggtca
gaaagtcagg
cgctggceteg
gtggtcctgg
ctgegecaagg
tgcaagatct
aaccgcttgg
atccgecgact
cagcagtgtce
aaaaagctgt
ttccecgage
atgttgcaaa
aacgccttcece
agccactgcet
gacgtgagcg
cgectecctgg
ctgcaaggtce
gcgtacctge
gaccaatcgc
ctcgeccaat
ggggtctacc
gaggaagaag
ggaggacgaa
ggcaacagag

aacctccgea

130

cgecegegegt
acttctatcc
accaaaagat
tggggcccgyg
aagggctcgg
agggttacac
agcgcagegt
tgegtegeat
aacagcgccc
ggacccgcga
tcacccttga
tcgaggagac
ccaacgtgga
gacagaccgt
gcgtetttet
tcgaggacga
ggacgggctt
gcctgaggca
actaccgcac
cctecgactt
acctcttgea
gcgaggggct
tectgecaacce
cgcaggagtce
gcaaatttgt
gtccgcagca
tgcacgccecat
tggacccceca
caggagccgce
tgggaggagg
cagcccgteg

gcteceggeca

gccccccaaa
cgtectttgeg
ccccatctec
cgcgegeata
tcgggacgag
tagcgceccectg
cgagctcacc
catggatcag
cgagaacgcc
cccccaggec
gctcgaatge
cctgcactac
gctgaccaac
gctccactcect
ctttetetge
gaacctgaag
cgacgagcgc
gacgctgaaa
tttcattcte
tgtcecegetg
gctggccaac
gctcgagtge
ccagctactg
caccgceteeg
acccgaggac
cgcggatcte
ccaaaaatcc
gacgggcgag
tagtggagga
agacagagga
ccgcaccatce

agcctcecteg

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26220



tagatgggat
ggcccacaaa
ccgecgctac
ccgtcacctt
ggatcgcgge
tttatgccat
ctctgegete
ctctecgaaga
gcgcgecccac
ccacccctta
actactccac
gggtccgtaa
gggcaaagct
cgactaccgt
tccagetgge
tggtgatccg
tgcgaccgga
aggcctacct
accagttcgt
gcctctacce
acgactgaag
tcccaatact
aaatctgaaa
ctctggtact
aagaggctcc
cagaatatcc
cctggggtac
ctcaaggtgg
ccactgcaag

agtgctaata

gctgceggggt

cgagtgaagg
gccgcgatca
ctgctcttcecce
cacagctaag
gaacgagccc
ttttcagcaa
gctcaccege
cgccgaggcet
ccggaaaaaa
catgtggagce
ccgcatgaac
ccatcgaaac
caacccgcegt
actacttccg
cggeggeget
aggcagaggc
cggagtgttc
gaccttgcag
ggaggagttt
ggacgagttt
cttgttgatt
cataagaata
gtatgtctct
ccagtcececeg
gggtggaaga
ccttectcac
tgtcactcaa
gaggtggtct
ttaatactga
aacttagttt

taaaagattt

ES 2 663 688 T3

gtgacggtaa
tcgectgett
accgcggggt
aaaaagcaag
ttgaccacca
agtcgaggtc
agttgcttgt
ctgttccaca
ggcgggaatt
tatcagccce
tggcttagtg
cagatattgt
aattggccect
cgtgacgcac
tceceggtgece
acacagctca
caactagccg
agcagctctt
gtgccctcgg
ataccgaact
aaaagcccag
aatcattgga
ggtgtagttg
gcgggcggceyg
tgacttcaac
tcceeecettt
actggctgat
cactttgcaa
taaaaaactt
aaaagtagga

aattggcaaa

gcacgagcga
gcaagactgc
gaacatccce
tcaaaggagt
gggagctgag
agcagcaaga
accacaaaaa
agtactgegce
acctcatcge
agatgggcct
ccggececccte
tgcagcaggce
ccaccetggt
tggccgaagt
cgctecgecee
acgacgagtt
gagccgggag
cggagcecteg
tctacttcaa
tcgacgcagt
aaaccaatca
attaatcatt
ctcagcaaca
aacttcctcc
cccgtctace
gtctectecg
ccaatcacca
gatggaagcc
gagcttgcat
catggattaa

cttgtggttt

131

cagggctacc
ggggggaaca
cgcaacgtgt
cgccggagga
gaaccggatce
gctcaaagta
cgaagatcag
gctgactcett
caccatgagc
ggccgcggge
gatgatctca
ggcggtcacce
gtatcaggaa
ccgcatgact
acaatcgggt
ggtgagctct
atcgtcctte
ctegggagge
cccctteteg
gagagaagcg
gacccttect
caataaagat
ccteggtace
acaccttgaa
cctatggcecta
atggattcaa
ttaccaatgg
taactgtaaa
atgataatcc
aagtattaga

taacaggaaa

gatcatggag
tcgetttege
tgcattacta
ggaggcctga
ttececccacte
aaaaaccggt
ctgcagcgca
aaagactaag
aaggagattc
gccteeccagg
cgggtcaacg
tccacgcececea
atcceceggge
aactcaggtg
ataaaaaccc
tacaatcgtce
actcccaacc
atcggaaccce
ggctcgccag
gtggacggcet
catttcccca
cacttacttg
ctccteccag
agggatgtca
cgcgcggaat
aaacttccce
ggatgtatcc
ccctaaggcet
atttgaaagt
tgaaaaaagt

aggaataggc

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080



actgaaaatt
agagaagggt
acgcgcacac
gactctaaac
ttgattgtgg
agttttacta
ggaaaagctt
gcaattggtt
gcaagagaca
attaaaacta
tggtccaaaa
gcccaagaat
gatttttaca
ggttctctca
cttggggtct
aaagccgtcce
gaacgagaag
agcgcectca
tcacaagtct
gcacagcacc
atgttattca
gaacccacgt
acactgccca
gggaagcgct
gtgcectecceg
cgctcgtacc
actgacatac
actggaaact
acattatgat
gccctggttt
gagctggatt

ctgeccagecag

tagaaaatac
tgacatttga
tttggacaac
tcactttggt
tcgcaggaaa
ttaaactgct
attggaactt
ttatgcctaa
tagtttatgg
cctttaacca
cctatgaaaa
gaaagaccaa
ccagcacgag
gcacgggtag
ataatccaca
tctgaaaagt
aacgcacaga
gcagtctctg
ctctgactat
gcatcctgat
gcagcccata
gaccatcgta
tgtacatgat
ggttgaacat
cccgacactg
cgctcaccat
atctttttaa
cttggagcag
aatctgcatg
cctcatcaga
gaatctcggt

aaatgggccce
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agatggtagc
caatgatgga
accagacaca
acttacaaag
gtaccacatc
atttaataag
tagaagtgga
tttggtageg
aactatatat
agaaactgga
tgttgaattt
taaacgtgtt
tagacagtct
ccttaaatag
cagtttcctg
catccaageg
ttcatacteg
ccgeecgggge
gatcccaaca
ctctgecatg
attcagggcg
ccagatgcga
ctetttggge
gcacccgtaa
cagggagcca
ttgagctett
aatttttatt
ggtaaagcca
atcacaatcg
tcgtggtaaa
ttgcattgta

ttgaacagca

agcagaggaa
tacttggtag
tctccaaact
tgtggaagtce
ataaataata
aacggagtgc
aattccaatg
tatccaaaac
cttggtggaa
tgtgaatact
gaaaccacct
tttcatttga
cccaccacca
ggaaatattc
gcgagccaaa
ggcctcacag
gaaaacagga
tcggtgegge
gccttcageca
ttctcacagt
ctccagccaa
cagtatatca
atgtttctgt
atgactctcce
ggggatgaac
accaagtcca
tcectetgtgg
gcagcacatg
ggcaacaggg
cgggeectge
gtggattcte

tatacccecte
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ttggtataaa
catggaaccc
gcacaattge
aaatattagc
agacaaatcc
ttttagacaa
tttecgacage
ccagtaattc
aacctgatca
ctatcacatt
cttttacctt
aattttcatg
gcccatttta
tcattagtge
cgggggtcgyg
tccaaggtca
tgggtctgtg
tgctgcaaat
tcagtcteccet
aagtgcagca
agctcatgtt
gatgcctgcce
ttacaatctg
tgaaccacac
agtggcaatg
gggtagcggg
tgaggatcat
gtaatccacg
gatgttgtte
gatatggatg

ttgegtaccet

ctacggcegt

tgtaagagca
aaagtatgac
tcaagataag
taatgtgtet
aaaaataaaa
ctcaaatctt
ttatgaaaaa
taaaaaatat
gccagcagtce
taactttagt
ctcctatatt
tatctttatt
cagtgtacac
gggaattgga
tgattgaaat
cagtectggtg
cctectccatce
gggatcggga
ggtgcgacgg
cataatcacc
gggaatgatg
cctcatgaac
gcggtaccag
ggccagcagyg
caggatccag
gcacaggcac
atcccagggg
gacagaactt
agtcagtgaa
atggcggage
tgtegtactt

cetttegetg

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30000



ctgeccegetea
tgcatctgat
tctgtaggcc
caggactgga
cgcaggtgac
actctatttt
ataagaatca
tgcaccatcce
tgtaagtcca
aggcagacct
caacaagatt
aaaagtcact
gactggcaag
tggaataagc
gtagtttttce
cagggaccac
gtctgaaaaa
actctctcca
gtgtgattaa
tgggttagta
gtaggaacca
aaagattcag
ctccaggact
agacagaaag
tccctattta
aaaaacacac
atcgattttg
acttggccgt
tcegegeecgg
cagcgttgge

gtttactttg

gtcatccaac
aaaataaaaa
atccccatcce
agaaccattt
agcgtteccece
caaggtgctc
cattaaaggc
ccaggtaatt
ctcecgcecacat
tcataataga
caataaggtt
taagtcctgg
cgtaagggaa
tctetttgtg
tttaatcatt
aatgtggtag
cagaaagcat
gcagcagggt
aaagcagcac
tgtcecectgge
gcacactcac
ggcaaaaaaa
atctataaaa
cacagcagta
aaggcacctt
acgccectggg
tgactcaact
atggcgccat
ccgttageceg
tccgececcaa

tggggtatat
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taaagtacat
acccgtccat
agttaatgct
ttattccaaa
tecegetgtge
gaccgtggcet
tggccctceca
ctcattttte
gtggaaaagc
aacagatcct
ctgceccteeg
gccactacag
aactttaatg
tctececggtga
tgcgtaatag
cttacaccge
gcactaaact
acccactggg
agtaagttcc
atggtagtca
ttttaggtga
ttatatctat
gcatacagag
caagcgccaa
acactgacgt
tgtttttcac
tccgggttcece
cttgcccacg
tgegtegtga
aaccgttaaa

tattagatag

ccattctcga
gcgaattcce
gccttgtcta
cggtctcgaa
tggtggaaac
tcgagcagtg
tcgatttcat
cagccttgga
tcccacagtg
gctgctceccac
ccctgagetce
ctgacaattc
ctccaaaget
tgcecttceccaa
aaaagtcctc
gtcgectgaag
aaggtggcta
tggecececttge
tgtcttcttc
ttcaaggcca
agcaatacca
tgctageccce
attcagccat
cagcagcaac
aatgaccaaa
aaaaacactt
cacgttacgt
tccaaaatgg
cgttatttge
attcaaaagc

ttaattaagg
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agattctgga
ctcatcacat
tcattcagag
ggacgataaa
agacagccag
gctctacgeg
caatcatcag
ttatctctac
cccecctecac
cacctgecage
gcgcctcaat
agagccaggg
agcacccaaa
aatgtgagtg
taaataagtc
catggttagt
ttttcactga
ggacatacaa
cggcaaaaat
taaatctgce
ccccatgegg
ttcectggacg
agcttagceccce
tgactaccca
ggtctaaaaa
ccgegttete
cacttctgce
ctttcatgac
atcacecgett
tcatttgcat

atgcatgttt

gaagttcctc
cagccaggac
ggggcggtgg
gtgcaagtca
gtcaaaaccce
cacatccagc
gttacattcc
aaattgttgg
tttcataatc
gtgttcaaaa
gtcagctgca
ctaagcgtgg
aactgcatgce
ataaagcgtg
actaggaccc
agagatgaga
aggaaaaatc
aaatcggtcce
cacatcagac
ctgatatcca
aggaatgtgg
ggagcaatcc
gcttaccagt
ctgacccagce
ccccgecaaa
acttecctegt
cttacatgta
cggccacgcc
ctegtecaat
attaactttt

aaactcgaca

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860



gcgacacact
tattttgtcc
acagcaggca
aatacttgcece
aatacaagtg
ggtcccagac
cagaccgacg
tgggaccgtg
actaataatc
cgatacgagt
tggtcccaga
tcagaccgac
ttetggectg
gcatcagggt
agttggaaca
cgcteccagga
aagcacagaa
ctgctcatga
ttgaagtgca
tgatttaggce
cgcatcagcece
ctgaccacgt
catctgctca
agctttacga
cgceggtgte
agtaagcagc
atcacceegg
ggcattaccg
tggtgtcgat
aggcgcacgc
ttgcagacag

tcaatggect

tgcatcggat
acataaccgt
tacaaccgca
cttgacaggce
ggaccgtggt
taataatcag
atacgagtgg
gtcccagact
agaccgacga
gggaccgtgg
ctaataatca
gatacaagtg
taacaaagga
gctggetttt
cgagacctgt
gcaaactgat
gttaaaagag
aggttagatg
tcacctgacce
aatttggegg
agcgcagaaa
tcataagcac
tcatccaget
cggecgactcee
tgttgaccag
tcctggtcac
agcacttcaa
cgagccatta
aacgaagtat
ttcattatct
gttcccaaat

gttcaaaaac
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gcagcceggt
gcgcaaaatg
caccgaggtt
attgatggaa
cccagaccga
accgacgata
gaccgtggtt
aataatcaga
tacgagtggg
tcccagacta
gaccgacgat
gaacagtggg
cattaagtaa
caagttcctt
ccaggttaag
gtegtgaget
tgataacttc
cctgectgett
gggcagatag
tgttgataca
tatttccage
ttgttgggeg
cgccaaccag
catcggcaat
tcagtagaaa
gttcattacc
gagtaaactt
ctecctacgeg
cttcaaccgg
aatctcccag
agaaagagca

agttctcatce

taacgtgceceg
ttgtggataa
actcegttet
tegtagtete
taatcagacc
cgagtgggac
ccagactaat
ccgacgatac
accgtggtcce
ataatcagac
acgagtggga
cccagagaga
agacagataa
aagaatggcc
caccatttta
taaactagtt
ttcagcttca
aagtaattcc
ttcaccgggg
gcgggtaata
aaattcattc
ataatcgtta
aacacgataa
ttctatgaca
agaagggatg
tgaccatacc
cacatcccga
cgcaattaac
ttgagtattg
cgtggtttaa
tttetecagg

cggatctgac
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gcacggceccetg
gcaggacaca
acaggttacg
acgctgatag
gacaacacga
cgtggtccca
aatcagaccg
gagtgggacc
cagtctgatt
cgacgatacg
ccgtggtece
atattcaggce
acgtagacta
tcaattttct
tcgeecttat
cttgatgcecag
aatatcaccc
tctttatctg
tgagaaaaaa
atcttacgtg
tgcaatcgge
cccaatctgg
tcactttcgg
ccagatactc
agatcatcca
cgagaggtct
ccacatacag
gaatccacca
agcgtatgtt
tcagacgatc
caccagttga

ctttaccaac

ggtaaccagg
gcagcaatcc
acgacatgtc
tctgatcgac
gtgggatcgt
gactaataat
acgatacgag
atggtcccag
atcagaccga
agtgggaccg
agtctgatta
cagttatget
aaacgtggtc
ctatacactc
acaatactgt
atgacgtttt
cagctttttt
taaaggcttt
gagcaacaac
aaatattttc
ttgcataacg
ataatgcagc
taagtgcagce
ttecgaccgaa
gtgcgtecte
tctcaacact
gcaaagtaat
tcggggcage
ttggaataac
gaaaatttca
agagcgttga

ttcatcegtt

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780



tcacgtacaa
cacggggact
tcgaaccctt
gcggaggtgt
acgacattaa
tcatgagcaa
ccttcatcaa
ataatgtcaa
ccaagataga
tgatacattg
ttcagagcca
tgggcagcaa
aacacatcac
cctecgaattt
tgagaagaaa
ctecgetteceg
ccagcgttta
ttgetttgeg
agtcatcaaa
agagcacata
tagcgagecga
agcgcaagaa
ccaattcaga
gatatcaggt
aatttggcett
gaaacagcaa
ctcaaatctg
aggaaaatac
ttggagttcet
gcatacgctg

agacgatgcc

cattttttag
gagagccatt
taagatcaac
agtcaaacaa
tegtgecegat
cagtttcaat
atttgcccat
gcceccggeca
aaggcaggag
aggctgttcc
gatcctgagc
cccecgatcac
gcatatgatt
ccatatcecgg
ccccaactaa
ggctgtcatc
tgcactggtt
tttttttatt
aaaccgcaaa
cctcagtcac
actggcgagg
gaaatatcca
gtaataaact
cacatgacga
ccttaaaaat
aactgtgaca
tgacagataa
gatatgagtc
gctgttgatce
gtaactttga

tgagccatcc
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aaccatgcett
actattgctg
gttcttgagce
ctcagcaggce
acccaggtta
ggccagtegyg
taactcagtt
gcaagtggge
agtgtcttcet
ctgggggtcg
aagatgaaca
cggtggaaat
aatttgttca
gtgcggtagt
atccgetget
attaaactgt
aagtgtttcc
aaatcttgceca
gttgtttaaa
ttattatcac
aagcaaagaa
ccgtgggaaa
gtgataatca
agggaaagag
tacagttcaa
aattaccctc
ccctcagact
gtctggegge
tcattaacac
ggcagctggt

ggcttacgat

ccccaggceat
tatttggtaa
agatcacgaa
gtgggaacaa
ggcgegetgt
agcatcaggt
tcaatacggt
tttattgcat
gcatgaatat
ttaccttcca
gaaactgagg
acgtcttcag
attgtataac
cgececectgett
tcacctattc
gcaatggcga
atgagtttca
atttactgceca
ataagagcaa
tagcgctege
gaactgttet
aactccaggt
accctcatca
aaggaaatca
aaagtatgag
agtaggtcag
atcctgtcgt
ctttecttttt
agacctgcag
aacgctctat

actgacacag
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cccgaatttg
gcaaaatacg
gcatatcgaa
tcagcacatc
caataactat
gtggatcggt
gcagagccag
aagtgacatc
gaagatctgg
cgagcaaaac
ttttgtaaac
cacgtcgcaa
caacacgttg
tctecggeatce
tccagecgecg
tagececttegt
ttctgaacat
aagcaacaac
cactacaaaa
cgcagccgtg
gtcagatagce
agaggtacac
atgatgacga
actgtgacaa
aaaatccatg
aacaaatgtg
catggaagtg
ctcaatgtat
gaagcggegg
gatccagtcg

ggattcgtat

ctcctccatce
tacatcaggc
aaactgcagt
agcagcacat
gacatcatag
gggcagttta
acaggaagga
gtcecttttee
tacccatcceg
acgtagcecccce
gccaccttta
tcgegtacca
ctcaaccegt
tctgatagecce
ggttattttc
catttcatga
cctttaatca
aaaatcgcaa
ggagataaga
taaccgagca
tecttacgete
acgcggatag
actaacccce
actgccctca
caggctgaag
acgaaccacc
atatcgcgga
gagaggcgca
cggaagtcag
attttcagag

aaacgcatgg

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640



catacggatt
acccgataaa
gactgtgcgce
cctetteagg
tatccttact
tctcgeagat
acagatacag
ttgactggac
ccatgacaga
gtcaataagc
ggttaagggc
gggcaatttg
taaaaaagaa
tggataaccc
ttcecetggtg
ctggctgtaa
gctgacataa
ggcatattca
taaacgctac
cccgactgtt
aacagcatat
taattgtttc
ggcagccaca
tceccatcagg
ggaatggcgg
ggcggcaacc
cgetttetcet
tacctgtgac
ggaagccctg
actttcacca
caggagctaa

cccaatggca

ggtgatttct
gaagggaatg
acgtttgata
gcgataaaaa
ggcttccgea
accgtcatgt
catacgtttt
gattcgcggg
tccatgtgaa
agggataact
aatttgtcac
tcacaacacc
gatctaaaaa
caagggaagt
cttececteget
aaggacagac
tcegetcecac
aatcgttttc
acaggctcct
tegttegett
ccactcagtt
agcatcgcaa
tccagcgecaa
ctttgcagaa
aacgtatgtg
gcctccccaa
gteecttectg
ggaagatcac
ggccaacttt
taatgaaata
ggaagctaaa

tcgtaaagaa
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tttgtttcac
agatatgggt
aaccaaggaa
accacttcct
gaggtcaatc
tcectgtaggg
tgatccecggg
ctatttttac
gtgtgacaag
ttgtgaaaaa
agacaggact
ttctectagaa
ctataaaaaa
tttttcagge
cactcgaggg
cacatcatgg
ttcaacgtaa
gttaccgcett
gagattaata
ctcagtggat
ccacatttcc
ccgcatcaga
aaaccttcgt
ctttcagegg
gtgtgaccgg
tccaggtcct
tgcgacggtt
ttecgecagaat
tggcgaaaat
agatcactac
atggagaaaa

cattttgagg

taagccgaaa
tgatatgtac
aagattcata
tcececegegaa
cgaatatttc
tgccatcaga
agagactata
gtttettgtg
tttttagatt
acagcttcett
gtcatttgag
ccagcatgga
aataattata
atcgtgtgta
cttegecgte
ttetgtgtte
caccgcacga
gcaggcatca
atgcggatct
aacagccagce
atataaaggc
ctccggcatc
gtagacttcc
tataccggea
aacagagaac
gaccgttctg
acgecegetece
aaataaatcc
gagacgttga
cgggcgtatt
aaatcactgg

catttcagtce
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ctgcgtaaac
actgtaaagc
gecettttteca
actcttcaat
agcatattta
ttttetgatc
tgcecgectceca
attgataacc
gtcacactaa
ctgagggcaa
ggtgatttgt
taaaggccta
aaaatatccc
agcagaatat
gctcgactge
attaggttgt
agatttctat
tgacagaaca
ctacgataat
ttetetgttt
caaggcattt
gcaaactgca
gttgaactga
tacagcatgt
gtcacaccgt
tcegteactt
atgagcecttat
tggtgtcect
teggcacgta
ttttgagtta
atataccacc

agttgctcaa

cggttetgta
cctectggatg
tcgeeggeat
gcectgecegta
gcaacatgga
tggtcaacga
gtgaggtcgt
gctgtttceeg
ataaaaaaga
tttgtcacag
cacactgaaa
caaggcgcte
cgtggataag
ataagtgctg
ggcgagccta
tctgtccatt
tgttcctgaa
ctacttccta
gggagatttt
aacagacaaa
attctcagga
cccggtgecyg
tggacttatg
gcatcgcata
cagcagcagc
cccagatccg
cgcgaataaa
gttgatacceg
agaggttcca
tcgagatttt
gttgatatat

tgtacctata

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37260

37320

37380

37440

37500

37560



accagaccgt
agttttatcecce
gtatggcaat
ttttccatga
ggcagtttct
tcecctaaagg
ccagttttga
gcaaatatta
ccgtctgtga
agtggcaggg
gctacgcectg

aaacatgaga

tcagctggat
ggecetttatt
gaaagacggt
gcaaactgaa
acacatatat
gtttattgag
tttaaacgtg
tacgcaaggce
tggcttccat
cggggcgtaa
aataagtgat

atgggtcgag
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attacggcecct
cacattettg
gagctggtga
acgttttcat
tcgcaagatg
aatatgtttt
gccaatatgg
gacaaggtgc
gtcggcagaa
tttttttaag

aataagcgga

ttttaaagac
ccegectgat
tatgggatag
cgctcectggag
tggcgtgtta
tcgtcectcage
acaacttctt
tgatgccgcet
tgcttaatga
gcagttattg

tgaatggcag
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cgtaaagaaa
gaatgcetcat
tgttcaccct
tgaataccac
cggtgaaaac
caatccctgg
cgececceeccegtt
ggcgattcag
attacaacag
gtgceccecttaa

aaattcgatg

aataagcaca
ccggaattee
tgttacaccg
gacgatttcc
ctggcectatt
gtgagtttca
ttcaccatgg
gttcatcatg
tactgcgatg
acgcctggtt

ataagctgtc

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220

38240
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ES 2 663 688 T3

REIVINDICACIONES

Método para aumentar el rendimiento de adenovirus de replicacion no competente que tienen al menos una
delecion parcial en la region E1, en el que dichos adenovirus se generan en una célula de produccion,
comprendiendo el método las etapas de:

(a) expresar en dicha célula de produccion un polipéptido pIX adenoviral a partir de una secuencia de acido
nucleico que codifica para dicho polipéptido plX adenoviral bajo el control de al menos un promotor de pIX
enddgeno minimo y un promotor heterélogo, en el que dicha secuencia de acido nucleico que codifica para
dicho polipéptido pIX adenoviral es parte del genoma adenoviral; y

(b) expresar en dicha célula de produccion los elementos necesarios para la produccion y el ensamblaje de
dichos adenovirus a partir de secuencias codificantes correspondientes,

aumentando de ese modo el rendimiento de dichos adenovirus generados en dicha célula de produccion en
comparacién con el rendimiento de adenovirus de replicacién no competente que tienen al menos una
delecion parcial en la region E1 generados en dicha célula de produccion en ausencia de dicha secuencia
de acido nucleico que codifica para dicho polipéptido pIX adenoviral, en el que el adenovirus es un
adenovirus humano del subgrupo D.

Método para la construccion de una biblioteca de adenovirus de replicacién no competente, en el que los
adenovirus tienen al menos una delecion parcial en la region E1, que comprende las etapas de:

(a) proporcionar una o mas secuencias de acido nucleico en forma expresable que comprenden al menos
dos genomas adenovirales parciales, comprendiendo ademas cada genoma adenoviral parcial al menos un
transgén, en el que los al menos dos genomas de adenovirus parciales y/o los dos transgenes difieren entre
si;

(b) introducir las una o mas secuencias de acido nucleico de la etapa (a) en células de produccién que
comprenden una o mas secuencias de acido nucleico en forma expresable que comprenden un genoma
adenoviral parcial que complementa cada genoma adenoviral parcial comprendido por las una o mas
secuencias de acido nucleico de la etapa (a) mediante transfeccion, en el que cada genoma adenoviral
complementado codifica para los elementos necesarios para la produccion y el ensamblaje de dichos
adenovirus diferentes y comprende la secuencia codificante para un polipéptido plX adenoviral bajo el
control de al menos un promotor de pIX endégeno minimo y un promotor heterélogo,

en el que dicha secuencia de acido nucleico que codifica para dicho polipéptido pIX adenoviral es parte de
los genomas adenovirales parciales; y

(c) cultivar las células de produccion en condiciones adecuadas para el ensamblaje y la produccion de
dichos adenovirus diferentes,

construyendo de ese modo dicha biblioteca de adenovirus de replicacién no competente, en el que los
adenovirus son adenovirus humanos del subgrupo D.

Método segun la reivindicacion 1, en el que una o mas de dichas secuencias codificantes de la etapa (b) se
introducen en la célula de produccion para la expresion

(a) mediante transduccién usando los adenovirus de replicacién no competente que tienen al menos una
delecion parcial en la region E1 que van a producirse en la célula; o

(b) mediante transfeccion.
Método segun la reivindicacion 1 6 3, en el que el adenovirus del subgrupo D es de serotipo 19a.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 6 4, que comprende ademas la etapa de evaluar
el nivel de expresion de dicha proteina plX en la célula de produccion y/o el aumento en el rendimiento de
dichos adenovirus.

Célula de produccion para generar adenovirus humanos de replicacion no competente del subgrupo D con
la excepcion del serotipo 19a que tienen al menos una delecion parcial en la region E1, que comprende
secuencias de nucledtidos que codifican para un polipéptido pIX adenoviral bajo el control de

(a) al menos un promotor de pIX minimo enddgeno y un promotor heterdlogo, en el que dicha secuencia de
acido nucleico que codifica para dicho polipéptido plX adenoviral es parte del genoma adenoviral; y

(b) secuencias codificantes para los elementos necesarios para la produccion y el ensamblaje de dichos
adenovirus del subgrupo D.
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Método segun la reivindicacion 1, 3 6 5 o célula de produccion segun la reivindicaciéon 6, en el que el
adenovirus del subgrupo D se selecciona del grupo que consiste en los serotipos 8, 9, 13, 15, 17, 19, 20, 22
a 25,27 a 30, 32,33,36a39,42a49y 51.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 6 7 o célula de producciéon segun la
reivindicacion 6 6 7, en el que la célula de produccion se selecciona del grupo que consiste en una célula
de produccion HEK293, una célula de produccion Per.C6, una célula CAP, una célula de produccién GH329
y una célula de produccion pTG6559.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 7 u 8 o célula de produccién segun una
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que el promotor heterdélogo

(a) es un promotor de pIX minimo heterdlogo; o

(b) se selecciona del grupo que consiste en un promotor viral, un promotor celular, promotor sintético y un
promotor hibrido.

Método segun la reivindicacion 9 o célula de produccion segun la reivindicacion 9, en el que el promotor de
pIX minimo heterélogo de (a) se origina a partir de un adenovirus serotipo 5 humano.

Método segun la reivindicacion 9 o célula de produccion segun la reivindicacion 9, en el que el promotor
heterdlogo de (b) se selecciona del grupo que consiste en CAG, CMV, PKG, SV40, EF1alfay RSV.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y 7 a 11 o célula de producciéon segun una
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en el que la secuencia codificante para dicho polipéptido pIX
adenoviral esta bajo el control de un promotor heterélogo adicional.
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Figura 1A
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Figura 1B
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Figura 1C
Construccion de pPRAB19aGFP_5pliX
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Figura 1D
Construccion de pRAB19aGFP_5pIX
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